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In der 

A und B gleich Oder verschleden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine AlkyK Alkenyl-, 
Alkinyh Benzyl- oder eine Cycloalkylgruppe bedeutet, 

R, ein Wasserstoffatom, eine Alkyh Alkenyl- oder eine Cycloalkylgruppe bedeutet, 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyh, Alkenyl, Cycloalkyh Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyh Aminocarbonyl- 

oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet Oder Ri und R 2 zusammen mit dem C-Atom, an das sie geburtden 

sind, einen Cycloalkylring bilden, 

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, 

X eine Bindung oder eine Alkylengruppe bedeutet, 

R 3 einen aromatischen heterocyclischen, substituierten oder unsubstituierten FQnf- oder Sechsring darstellt, 
wobei die FGnf- oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem weiteren aromatischen FUnf- oder 
Sechsring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen, der durch Alkyl-, Alkoxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyl- 
, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substituiert sein kann, oder R 3 
einen substituierten oder unsubstituierten Phenyl- oder Naphthylrest bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel zur Behandlung von Herz-und Kreislauferkrankungen. Die 
zur Herstellung der Verbindungen verwendete Ausgangsstoffe sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 
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Die vorliegende Erfindung betriftt neue Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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A und B gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-. Alkenyh 

Atkinyh Benzyl-oder eine Cycloalkylgruppe bedeuten, 

R, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, Oder Cycloalkylgruppe 
is r 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyh Cycloalkyl-, Alkyicarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- 

oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und R 2 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden 

sind, einen Cycloalkylring bilden, 

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, 

X eine Bindung oder eine Alky lengruppe bedeutet, 
20 R 3 einen aromatischen heterocyclischen FOnf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt. wobei die 

Heteroatome gleich oder verschieden sein konnen und Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und 

gewOnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen kfinnen und die 

Sechsringe gewOnschtenfalls durch eine Pyridinyloxy- oder Phenyloxygruppe substituiert sein konnen oder 

die Funf- oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem aromatischen FUnf- oder Sechsring mit 1 bis 4 
25 Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen und gewOnschtenfalls die FUnf- oder Sechsringe, 

die Bicyclen, die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere Alkyl-. Alkoxy-, 

Alkenyloxy-, AlkoxycarbonyK Carboxyh Alkylmercapto-, Hydroxy-. Nitro-. Amino-, Halogen- Oder Cyangrup- 

pen substituiert sein konnen, oder 

R 3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet, 
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wobei R4. Rs. Rs gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, eine Imidazolylgruppe, eine 
40 gewOnschtenfalls mit Alkylgruppen substituierta Oxopyridazinylgruppe, die gewOnschtenfalls hydriert sein 
kann eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Phenylsulfonylamino-, Alkansulfonylamino-, 
Trifluormethansulfonylamino-. N-Alkyl-alkansulfonylamino-, N-Alkyltrifluormethansulfonylamino-, 
Alkylsulfenylmethyl-. Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonyimethylgruppe, eine durch eine Hydroxy-. Alkoxy- 
Amino-. Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, 
45 Alkylamino-. Dialkylamino-, Piperidino-oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe. eine 
Alkyicarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto-, 
Alkylsulfinyl-oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-. Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Pyridinyloxy- 
Alkenyloxy-. Alkinyloxy. Cyanalkyloxy-, Carboxyalkyloxy-, Alkoxycarbonylalkyloxy-, Dialkylamino-, 
Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein konnen oder R3 eihen Naphthyl-, TetrahydronaphthyK Blphenyl-, 
50 Methylendioxyphehyl- oder Ethylendioxy phenyl rest bedeutet, 

mit der Maflgabe. da/3 fur den Fall, dafl n die Zahl 1 und R1 und R 2 ein Wasserstoffatom bedeuten, X keine 

Alkylengruppe sein kann, . 

deren Tautomere. optisch aktlve Formen Oder physiologisch vertrSgliche Salze anorganischer und organi- 
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BIcycHsche Carboxamide. Verfahren zu Ihrer Herstellung und dlese Verblndungen enthaltende Arznel- 

mlttel 

scher Sauren. Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verblndungen enthaltende Arzneimittel. 

FUr den Fall, dafl Verblndungen der allgemeinen Formel I ein Asymmetr.ezentrum Oder erne Asymme- 
trieebene besitzen. sind auch die optisch aktiven Formen und racemischen Gemische d.eser Verb.ndungen 

Ge e™*™^™^2 vorliegenden Erfindung W eisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf 
insbesondere wirken sie hemmend auf die Erythrozytenaggregation und konnen somj Ven*endung hnden 
zur Behandlung von Krankheiten des Herz- und Kreislaufsystems. bei denen .n der Pathogenese d.e 
Erythrozytenaggregation eine wichtige Rolle spielt. wie z.B. periphere, coronare und cerebrale Durchblu- 
tuSmngen und Schockzustande Die Verbindungen beeinflussen darUber hinaus auch d,e Thrombozy- 
tenfunktion. Sie konnen ferner die Herzkraft steigern und blutdrucksenkend wirken. 

Aus dem Stand der Technik sind Verbindungen mit ahnlicher Struktur w,e die der vorl.egenden 
Erfindung ^^bekannt:^^^ ^ ^ "TTZ 

(Carbosyrilderivate), beschrieben. in denen A ein Wasserstotfatom. eine AlkyK Alkenyl- . Alk.nyl- Oder 
SenySylgruppe. R, und R 2 ein Wasserstoffatom. n die Zah. I, B eine Alkylgruppe. X e,ne Alkylengruppe 
und R 3 eine Phenylgruppe. die durch eine Alkoxy-. Halogen oder Alkylendioxygruppe subst.tu.ert : se.n kann. 
darsteLn. Diese VerbinLgen erhohen die myokardia.e Kontraktion. den KoronarblutfluB und haben e.ne 
blutdrucksenkende Wirkung, und werden deshalb als Cardiotonika eingesetzt. 

b) In den Patentanmeldungen JP 12515/1978 und JP 118771/1976 s.nd Verb.ndungen 
(Carbos yrilderivate) beschrieben, in denen A und B die unter a) angegebenen Bedeutungen haben sowoh. 
R, als auch R* jeweils ein Wasserstotfatom bedeuten. X eine Methylengruppe und R 3 e.ne 9ewunschten- 
falls substitulerte Phenylgruppe darstellen. Diese Verbindungen sind lediglich als Zw.schenprodukte fur d.e 
Herstellung von pharmazeutischen Chemikallen beschrieben. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen werden fur den Fall, dafi n die Zahl t 
bedeutet. Ri und R 2 ein Wasserstoffatom darstellen und X dann keine Alkylengruppe bedeuten dart, von 
der vorliegenden Erfindung nicht umfaBt. . 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I A Oder B eine Alkylgruppe. so s.nd darunter geradkett,ge oder 
verzweiote GruDDen mit 1-6 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere d.e Methyl-. 
Eth^opyrBXrisopropyK .sobutyl- und tert,Buty.gruppen in Frage. Bedeutet in der aNgeme.nen 
Formel I A Oder B eine Alkenyl- Oder Alkiny.gruppe. so sind darunter geradkett.ge oder verzwe.gte Gruppen 
mi t M C-Atomen zu verstehen. .n diesem Sinne kommen insbesondere die Allyl- Propargyl, Butenyl- und 
.sobutenylgruppen in Frage. Bedeutet in der allgemeinen Formel I A oder B eine Cycloalkylgruppe, so s.nd 
darunter Ringe mit 3-7 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere die Cyclopropyh 
as Cyclobutyh Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppen in Frage. 

Fur den Fall dafl R, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe bedeutet. konnen R, und R 2 
gleich oder verschieden sein. R s kann ferner eine durch eine AlkyK Alkoxy-. Amino- oder Hydraz nogruppe 
substituierte Carbonylgruppe darstellen. Die zuvor bei R, und R 2 genannten Alkyl-oder Alkoxyte.le konnen 
^SJS ^sattigt Oder ungesattigt sein und 1 bis 6 bzw. 2 bis 6 Kohlenstonatome 
« enthalten. Insbesondere kommen jedoch Wasserstoff. die Methyl-. Ethyl-, Allyl-, Acetyl, . Prop.onyl, 
Methoxycarbonyl-. Ethoxycarbonyl- und Hydrazinocarbonylgruppe fur R, bzw. R 2 in ^ 

FUr den Fall dafl R, ein Wasserstoffatom darstellt, so ist R 2 bevorzugt e.ne geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoftatomen oder eine durch eine Alkyl- Alkoxy-. Amino- oder 
Hydrazinogruppe substituierte Carbonylgruppe. Bevorzugt in diesem S.nne s.nd die Mett. y K Ethyl-, 
.5 isopropyl- isobutyl-. Pentyl-, AllyK Acetyl-. Propionyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, und Hydraz.no- 

Cart H?2d RTkBnnen zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind. auch einen Cycloalkylring 
mit 3 bis 8 Kohlenstoftatomen bilden, vorzugsweise handelt es sich dabei urn die Sp.rocyclopropyl-, 

Spirocyclobutyl-, Spirocyclopentyh und Spirocyclohexylgruppe. 

so Ste.lt R, eine Cycloalkylgruppe dar. so kann diese 3-7 Kohlenstoffatome r^,^^^ 
die bei der Definition von A oder B genannten Gruppen in Frage. msbesondere jedoch der Cyclopentyl- und 

° VC tol7*T : m der allgemeinen Formel I X eine Alkylengruppe. so sind darunter geradkettige oder 
verzweigte Ketten mit 1 bis 6 C-Atomen zu verstehen. Besonders bevorzugt sind die Methylen-, Ethylen-, 
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Propylen- und Butylengruppe. 

Nimmt in der ailgemeinen Formel I n den Wert 0 an, so handelt es sich bei den Verbindungen urn 

Substituierte 

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-4-carboxamide oder 2.3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-5-carboxamide Oder 
2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-6-carboxamide Oder 

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-7-carboxamide; nimmt n den Wert I an, so werden die Substanzen als 

l,2.3,4-Tetrahydro-2-oxo-5-chinolincarboxamide oder 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-2«oxo-6-chinolincarboxamide oder 

1 ,2.3,4-Tetrahydro«2-oxo-7-chinolincarboxamide oder 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-8-chinolincarboxamide bezeichnet 

Die bei R 3 angegebenen Heterocyclischen Funf- oder Sechsringe mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 5 Heteroato- 
men, wobei die Heteroatome der vorgenannten Funf- oder Sechsringe gleich oder verschieden sein konnen 
und Stickstoff. Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und gegebenenfalls an einem oder mehreren Stickstoff- 
atomen ein Sauerstoff tragen konnen. bedeuten bevorzugt den Pyrrolyh Furanyh Thiophenyh Pyrazolyl-. 
Imidazolyl-. Thiazolyh Tetrazolyl-. Isothiazolyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Triazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxadiazolyh 
Pyrazinyl-, N.N-Dioxy-pyrazinyl. Pyrimidinyl-, N.N-Dioxypyrimidinyl-. Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, 
Triazinyh Tetrazinyl-, Pyridinyl- und den N-Oxypyridinylrest. 

Sind die aromatischen heterocyclischen Funf- oder Sechsringe mit einem Phenylring kondensiert. so 
sind der Indolyl-, Indazolyh Benzimidazolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Cinnolinyh Phthalazinyl-, 
Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-, Benzofuranyh Benzothiophenyi-, Benzoxazolyh Benzoisoxazolyl-. 
Benzothiazolyh Benzoisothiazolyh Benzotriazolyl- und der Benzothiadiazolylrest bevorzugt. 

Sind die aromatischen heterocyclischen FUnf- oder Sechsringe mit einem weiteren aromatischen 
heterocyclischen FQnf- oder Sechsring zu einem Bicyclus kondensiert, so sind darunter bevorzugt der 
Naphthyridinyl-, Pteridinyh Purinyl-, Indolizinyh Thiopheno[2,3-b]pyrazinyl-. lmidazo[1 ,2-a]pyridinyl- und 
der Triazolo[4,3-a]pyridinylrest 

Besonders bevorzugt fur R 3 kommen der Pyridinyl-. Tetrazolyl-. Triazglyl-, 1 ,2,4-Triazolo[4,3-a]pyridinyl- 
, Methylendioxyphenyl-, Ethylendioxyphenyl-, Naphthyh Tetrahydronaphthyl-, Chinolinyl-, Biphenyl- und 
Phenylring der ailgemeinen Formel II in Frage. 

Sind die vorher genannten Sechsringe durch einen Pyridinyloxyrest substituiert, so ist es bevorzugt der 
3-Pyridinyloxyrest. Sind die vorgenannten Sechsringe durch einen Phenyloxyrest substituiert, so ist beson- 
ders bevorzugt eine VerknUpfung mit einer Pyrtdinylgruppe als heterocyclischem Sechsring. 

Alkyl-, Alkoxy- und Alkylmercapto-Substituenten in den heterocyclischen Funf- oder Sechsrinrjen, den 
Bicyclen, der Pyridinyloxy- oder Phenyloxygruppe konnen 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 Kohelenstoffatome 
enthalten. Bevorzugt ist der Methyl-. Ethyl-. Methoxy-, Ethoxy-. Methylmercapto- und Ethylmercaptorest. 
Unter Halogen-Substituenten sind Fluor,' Chlor und Brom. vorzugsweise Fluor und Chlor zu verstehen. 

Bedeutet R 3 einen Phenylring der ailgemeinen Formel II, so kann der Alkylteil der bei FU, R s und R G 
genannten Substituenten 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoffatome. 
Bevorzugt in diesem Sinne sind beispielsweise die Methansulfonyloxy-, Ethansulfonyloxy-, n- 
Propansulfonyloxy-, Isopropansulfonyloxy-, Trifluormethansulfpnyloxy-, Methylsulfenylmethyl-, 
Ethylsulfenylmethyl-, n-Propylsulfenylmethyh Methylsulfinylmethyl-, Ethylsulfinylmethyl-, 
Methyisulfonylmethyh Ethylsulfonylmethyl-. n-Propylsulfonylmethyl- ( Methansulfonylamino-. 
Ethansulfonylamino-, n-Propansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-. N-Methyl-methansulfonylamino- 
N-Ethyl-methansulfonylamino-. N-Methyl-ethansulfonylamino-, N-Ethyl-ethansulfonylamino-, N-lsopropyl- 
ethansulfonylamino-, N-Methyl-n-propansulfonylamino-, N-n-Propyl-n-propansulfonylamino-, N-Methyl- 
trifluormethansulfonylamino-, N-Ethyltrifluormethansulfonylamino-. N-lso-propyl-trifluormethansulfonylamino-, 
Methoxycarbonyh Ethoxycarbonyl-. Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Ethylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Di-n-propyl-aminocarbonyl-. N-Methyl-ethylaminocarbonyl-, 
Trifluormethyl-, Methylaminosulfonyl-, Ethylaminosulfonyl-. n-Propylaminosulfonyl-, n-Butylaminosulfonyl-, n- 
Pentylaminosulfonyl-. Dimethylaminosulfonyl-, Diethylaminosulfonyl-, Di-n-propylaminosulfonyl-, N-Methyl- 
isopropylaminosulfonyl-. Propionylamino-; Methylcarbonylamino-. Ethylaminocarbonylamino- Oder Propyla- 
minocarbonylaminogruppe. eine Methyl-. Ethyl-, Propyl-, Butyl-. Pentyh Hexyl-, HeptyK Octyl-, Methoxy-, 
Ethoxy-. Propyloxy-, Allyloxy-. 2-Butenyloxy-, 3-Butenyloxy. 2-Pentenyloxy-, Propargyloxy-, 2-Butinyloxy-, 
3-Butinyloxy-, Cyanmethyloxy-. Cyanethyloxy-, Methoxycarbonyl-methyloxy-, Methoxycarbonylethyloxy-, 
Methylmercapto-, Ethyl-mercapto-, Methylsulfinyl-. Ethylsulfinyl-, Methylsulfonyl-oder Ethylsulfonylgruppe. 

Insbesondere sind bevorzugt fur R* Wasserstoff, eine 1 -Imidazolyl-. 2-lmidazolyK 6-Oxo-(1 H)-3- 
pyridazinyl-. 4,5-Dihydro-6-oxo-(1H)-3-pyridazinyl-, 4,5-Dihydro-4-methyl-6-oxo-(1H)-3-pyridazinylgruppe, 
eine Alkylsulfonyloxy-. Trifluormethyisulfonyloxy-, Alkylsulfenylm'ethyl-, Alkylsulfinylmethyh 
Alkylsulfonylmethyl-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylaminb-, Trifluormethylsulfonylamino- Oder N- 
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Alkyl-trifluormethylsulfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- Oder Dial- 
kylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- Oder Morpholtno- 
gruppe substituierte Suifonylgruppe, wobei jeder der vorstehend genannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, eine Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosuifonyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 

s Alkylcarbonylamino-. Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-aminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto-, 
Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, wobei jeder der vorgenannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, eine Halogen-, Amino-, Hydroxy-. Dialkylamino-, Alkyl-. Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Alkmy- 
loxygruppe. vorzugsweise mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. die 3-Pyridinyloxygruppe, eine Cyanmethyloxy-, 
Methoxycarbonylmethyloxygruppe oder die Trifluormethylgruppe, 

10 fur R S Wasserstoff. eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkylammogruppe 
mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, ein Halogenatom oder eine Aminogruppe und 

fOr Re Wasserstoff oder die Methoxygruppe. 

Der Phenylteil kann 1 bis 3 der genannten-Substituenten tragen. — 

Bevorzugte monosubstituierte Phenylverbindungen sind die Hydroxy-, Ci-C 8 Alkyl-, C1-C3 Alkoxy-, 

rs Allyloxy-, Propargyloxy-. Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-. Halogen-, Nitro-. Cyan-, 
Aminocarbonyh Amino-. C,-C 3 Dialkylamino-, C,-C 3 Alkylmercapto-, Ci-C 3 Alkylsulfinyl-, Ci-C 3 
Alkylsulfonyh C,-C 3 Alkylsulfonyioxy-, 3-Pyridinyloxy- und 4.5-Dihydro-6-oxo-(1H)-pyrida2inyl-phenyle, wo- 
bei der Substituent in 2-, 3- oder 4-Stellung stehen kann. 

Bevorzugte disubstituierte Phenyle enthalten als Substituenten eine Alkansulfonyloxy-, 

20 Trifluormethylsulfonyloxy-. Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl-, . Alkylsulfonylmethyi-, 
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonyl-amino- oder N-Alkyl-trifluormethyl- 
sulfonylaminogruppe. eine durch eine Hydroxy-. Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe 
substituierte Carbonylgruppe Oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- oder Morpholinogruppe substitu- 
ierte Suifonylgruppe, eine Alkylaminosulfonyl-. Alkylcarbonylamino-. Aminocarbonylamino- Oder N-Alkyl- 

25 aminocarbonylaminogruppe. eine Hydroxy-. Alkyl-, Alkoxy-, Allyloxy-. Propargyloxy-, Cyanmethyloxy-, 
Methoxycarbonylmethyloxy-, Cyan-. Halogen-. Nitro-. Amino-, Dialkylamino-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl- 
oder Alkylsulfonylgruppe, wobei die beiden Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und in 2,3-, 
2.4-. 2.5-, 2.6-. 3.4- und 3,5-Stellung, bevorzugt jedoch in 2.4-. 2,5- und 3.4-Stellung stehen konnen und die 
vorgenannten Alkylreste, allein oder in Kombination mit anderen Resten, 1 bis 3 C-Atome aufweisen 

30 kGnnen. 

Bevorzugter trisubstituierter Phenylrest ist der 3,4,5-Trimethoxyphenyirest. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Verbindungen. in denen 
A und B unabhangig voneinander ein Wasserstoff atom, eine Benzyl-, eine d-Ci-Alkyl-, insbesondere eine 
Methyl-. Ethyl-. Propyl-. Isopropyl- oder Isobutyl-; oder eine Cz-C^-Alkenyl-, insbesondere eine Allylgruppe 

35 bedeutet. _ -id 

Ri und R 2 gleich sind und Ci-C4-Alkylgruppen. insbesondere Methylgruppen bedeuten oder Ri und R 2 
zusammen mit dem Kohlenstoffatom. an das sie gebunden sind, einen Cs-C G -Cycloalkylring. insbesondere 
einen Cyclopentylring bilden, 

X eine Bindung oder eine Ci-C4-Alkylenkette, insbesondere die Ethylenkette darstellt und 
40 R 3 den Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-. Pyrazolyl-.lmidazolyl-. Isothiazolyl-. Thiazolyl-, Oxazolyl-. Triazolyh 
Tetrazolyl-. Thiadiazolyl-. Isoxazolyl. Oxadiazolyl-. Pyridinyl-. N-Oxypyridinyl-. Pyrazinyl-. - N,N - 
Dioxypyrazinyl-, Pyrimidinyl-, N.N'-Dioxypyrimidinyh Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-, 
Tetrazinyl-, Indolyl-, Benzimidazolyh Benzthiazolyh Indazolyh Chinolinyl-. Pyrldinyloxy-pyridinyl- oder 
Phenoxypyridinyl-rest darstellt sowie deren durch Ci-C*-Alkyl-, insbesondere Methyl-, Ethyl-; C,-C4-Alkoxy. 
45 insbesondere Methoxy-, Ethoxy-; Ca-C.-Alkenyloxy-. insbesondere Allyloxy-, Butenyloxy-; Methylendioxy; 
Ci-C* -Alkylmercapto-. insbesondere Methylmercapto-; Chlor-; Amino- oder Hydroxy substituierten Denvate 
oder in der 

R 3 den Phenylrest der allgemeinen Formel II bedeutet. in der 

R 4 ein Wasserstoffatom, die Methansulfonyloxy-. Trifluormethansulfonyloxy-, Methansulfonylamino-, 
so Trifluormethansulfonylamino-. Methylmercapto-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Hydroxy-, Methyl-, 
Methoxy-, Propargyloxy, Trifluormethyl-, 1-lmidazolyl-, 3-Pyridinyloxygruppe-, Pyridazinyl-, wie z.B. 4,5- 
Dihydro-6-oxo-(1H)-pyridazinyl-oder 4.5-Dihydro-4-methyl-6-oxo-(lH)-pyridazinylgruppe, eine Allyloxy- Oder 
Isobutenyloxygruppe, oder eine Ethoxycarbonylmethyloxygruppe, eine Chlor-, Fluor-, Cyano-. 
Dimethylamino- oder Diethylaminogruppe, 
55 R s Wasserstoff. die Methyl-, Methoxy-, Dimethylamino- oder Chlorgruppe, 
R 6 Wasserstoff oder die Methoxygruppe bedeutet. oder 

R 3 einen Naphthyl-, Tetrah.ydronaphthyl-, Biphenyl-, Methylendioxyphenyl- oder Ethylendioxyphenylrest 
bedeutet. 
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Die VerknOpfung des Amidrestes mit dem Bicyclus erfolgt vorzugsweise derart. dafl man fQr n = 0 die 
Substanzen als substituierte 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-5-carboxamide Oder 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-6- 
carboxamide bezeichnet und fQr n = 1 als i,2,3,4.Tetrahydro-2-oxo-6-chinolincarboxamide Oder 1,2,3,4- 
Tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarboxamide bezeichnet 
5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden. Besonders vorteilhaft sind die folgenden Verfahren^ 

Verbindungen der allgemeinen Formel I stellt man her, indem man ein Amln der allgemeinen Formel III 
Ra-X-NH-B (III), 

in der R 3 , X und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer CarbonsSure der allgemeinen 
io Formel IV 




20 in der A, Ri, R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder mit einem reaktiven Derivat 
hiervon, acyliert. Unter reaktiven Derivaten versteht man Ester wie Methyl- oder Ethylester, Anhydride und 
SSurehalogenide wie Saurechloride oder Bromide. 

Die Bevorzugte Methode zur Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel 111 besteht in der 
Reaktion von etwa aquimolaren Mengen des Amins und der Saure in Gegenwart eines wasserentziehenden 
25 Mittels. Dafur kommt beispielsweise Polyphosphorsaure in Betracht, die dann gleichzeitig als Losungsmittel 
dient. Die Reaktionen laufen zwischen 50 * C und 200 * C ab. Die Endprodukte der allgemeinen Formel I 
fallen im allgemeinen nach Zugabe von Wasser aus und werden nach Filtration durch Umkristallisation oder 
saulenchromatographisch gereinigt 

Eine weitere bevorzugte Methode zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I besteht 
30 in der Umsetzung von etwa aquimolaren Mengen des Amins III Und der Saure IV in einem geeig-neten 
LSsungsmittel mit etwa einer aquivaienten Menge eines Halogenierungsmittels, wie Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der RUckflufl- 
temperatur der Mischung. Geeignete Losungsmittel sind Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Diethyle- 
ther, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol. Im allgemeinen fallt das Produkt aus der L6sung aus .und wird durch 
35 Filtration gewonnen. Falls erforderlich,- ka'nn die Reaktionsmischung konzentriert werden bis zu einem Punkt, 
bei dem das Produkt aus der Losung auszufallen beginnt. Als weitere Kondensationsmittel bei dieser 
Reaktion kommen saure Kationenaustauscher. Sulfoniumsalze, Schwefelsaurehalogenide, 2-Halogenpyridi- 
niumsalze, Phosphoniumsalze und N.N'-Dicyciohexyl-carbodiimid in Betracht. 

Setzt man anstelle der CarbonsSuren ihre Ester ein. so arbeitet man in Gegenwart oder Abwesenheit 
40 spezieller L<5sungsmittel bei Temperaturen im Bereich von 20 'C bis zur Siedehitze des Gemisches. 
Bevorzugt ist dabei die Reaktion etwa aquimolarer Mengen des Amins und des Esters in Polyphosphorsau- 
re bei 50 °C bis 200 *C, jedoch kann man auch in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid. 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol am besten in Gegenwart von etwas mehr als einem Equivalent einer Base wie 
Natriumethanolat oder Butyllithium oder von Natriumhydrld in Dimethylsulfoxid arbeiten. 
45 Setzt man anstelle der Carbonsaure IV ihre Anhydride ein, so kann man die Umsetzung mrt den 
Aminen der allgemeinen Formel III schon bei etwas niedrigeren Temperaturen vornehmen. Bevorzugt 
arbeitet man in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan. Diethylether, Benzol, Toluol, bei Tempera- 
turen zwischen Raumtemperatur und 60 'C. Man gibt dabei das Amin und das Anhydrid in etwa 
aquimolaren Mengen zusammen, wobei im allgemeinen eine exotherme Reaktion einsetzt. Nach Abklingen 
so wird zur Vervollstandigung der Reaktion noch einige Zeit gelinde erwarmt. 

Setzt man anstelle der Carbonsaure ein Saurehalogenid ein, so arbeitet man am besten bei Temperatu- 
ren zwischen - 10 ' C und Raumtemperatur. Bevorzugt geht man dabei so vor, da/J nach Schotten-Baumann 
zur wassrigen Losung des Amins der. allgemeinen Formel III, welche noch eine Base wie Alkalihydroxid. 
Natriumcarbonat oder Pyridin enthSIt, das Saurechlorid unter EiskOhlung langsam zutropft und anschlieflend 
55 noch einige Zeit bei Raumtemperatur stehen laCt. Diese Reaktion ist nicht nur in Wasser mdglich. sondern 
auch in organischen Lfisungsmitteln wie Methylenchlorid, Ether, Benzol oder Toluol. Auch ohne sSurebin- 
dende Mittel lassen sich die Amine durch Carbonsaurechloride nahezu quantitativ acylieren. indem man das 
Amin und das Carbonsaurechlorid in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Benzol oder Toluol 
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70 



15 



T Til Chfm i?1T5ttf»S * Herstellung der 2.3-Dihydro-2-oxo.1H-indol-5-carbonsaure 

^^^^^^ 

EP 18 136 (14 5 86 Pfizer), die Herstellung der 1 .2 -Dihydro-2 -oxo-sp.ro[cyclopropan-1 .3 -(3H)nndol]-6 
EP 181 136 14 f_*' "'^ , g 6fl2 T k £, a) die Herstellung der 2.3-Dihydro-2-oxo-(1H)-indol-7-carbon- 
36^1177 (28^2 ^ Ll^'L^ Jr a.a-Dihydro-S.a-dimetny.^xo-IH-indo.-S- 
saure in US J^ 7 ^ 12 - 1 ^' Chem Soc . 1951 3475, die Herstellung der 2.3-Dihydro-2-oxo- 

46 < 1982 > 563 - die Herste,,ung der 4 - Me r 

bindungen der allgemeinen Formel IV sind neu und ebenfalls Qegenstand der Erf.ndung nflmpntllch 
Das in den letztgenannten Literaturste.len angewendete Verfahren zur Herste^ng de ^ r namentlich 
genannten Verbindungen ISfit sich auch auf die neuen Verbindungen der a.lgememen Forme. IV anwenden. 
Es besteht in der Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel V 



20 



25 



30 



35 



HOOC— iPJ^ (CH 2 ) n - COOR 7 (V) 



40 



in der R, R 2 und n die oben genannten Bedeutungen besitzten und R 7 ein Wasserstoffatom oder erne 
A.kytoruppe vorzugswefse eine Methyl- oder Ethy.gruppe darstellt. Die Reduktion verlSuft unter Rmg^hlufi, 
so dS man unmittelbar die Verbindungen der allgemeinen Forme. .V erhalt. Die I«*£^d2?X 
weise^ einem LSsungsmittel wie Wasser. Methanol, Ethanol, Eisess.g. E S s,gsaureethylester. DMF oder 
Tnem Gem sch dieser Losungsmitte.. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators w.e M^k** 
P atin dorPalladium/Kohle. mit Metallen wie Eisen. Zinn oder Zink in Gegenwart e.ner Saure m,t Salzen 
w e EiseniS af SJchlorid. NatriumsuHid. Natriumhydrogensulfit, oder Natriumdithionit m.t Hydrazm m 
Gegelar^Ran^y-Nicke, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 C. vorzugswe.se ,edoch be, 

""Set ZTh^T^oo^ der augemelnen Forme. V entstehen zunachst ^ ™- 
oen der atoemeinen Formel IV, in der A ein Wasserstoffatom bedeutet, welche dann gewunsch tenfa lis 
? k vl.e^?denTnnen zu den Verbindungen der aUgemeinen forme. IV, in denen A eine Alkyl, AlkenyK 
SC^^Xoruppe bedeutet. Diese A.kylierungen werden vorzugsweise in einem Losungsm.tte. 
wie tZ MemyUwke^n, Ether. Benzol. Toluol Oder 

-30°C und +100°C. vorzugsweise bei 0-80°C in Gegenwart e.ner Base, w.e ™vmWroxri rier KMmm 
carina? und eines Alky.ierungsmitte.s wie A.ky.ha.ogeniden, A.keny.ha.ogeniden. Alk.ny.ha.ogen.den. Cy- 

cloalkylhalogeniden oder den entsprechenden -sulfaten durchgefuhrt allnemP i 

5e VerLdungen der allgemeinen Formel V stellt man durch Nitrieren von Verb.ndungen der allgeme, 

nen Forme! VI her, 



R l *2 . 

HOOC — — tt- I ^"2Jn- COOR 7 (VI) 



50 



: — (QT ( CH 2)n- ( 



55 



in H«r R R, R 7 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die Nitrierung fuhrt man bevorzugt mit 
SaStersaJe Tn Schwefe saure bei Temperaturen zwischen - 20 ' C und + 50 C durch Sie kann jedoch 
S^IZZZZto oder an deren Ste.le in Wasser. Eisessig oder Acetanhydrld li™*" 
Ser mtt l^Os fn CCU in Gegenwart von P 2 0 5 . Als Nitrierungsreagenzien konnen auch Anhydr.de w.e 
AcetySat ode Nitry halogenide mit Mb. Methy.nitrat und BF 3 oder Nitroniumsa.ze wie , NO.B*. 
NOVPF oder N0 2 CF 3 S0 3 dienen. Zur Nitrierung kann auch eine Mischung als Salpetersaure und 
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salpetriger SSure benutzt warden, welche NaO* als eigentliche nitrierende Spezies liefert . 

Ein weiteres Vertahren zur Herstellung von Carbonsauren der allgeme.nen Formal IV besteht in dar 
Verseifung der Nitrite der allgemeinen Formel VII 



(VII) 



ra 



T5 



20 




in der A, R,. R* und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die Nitrile der allgemeinen Formel VII 
erhalt man aus den Aminen der allgemeinen Formel VIII 



^vX(CH 2 ) n 



i 

A 



in der A R, Ra und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, durch Diazotierung und Umsetzung mil 
- Cyanld (Sandn^eyer-ReaWion). Die' Verbindungen der allgemeinen Forme. VH, *n d « 

Patentanmeldung Az. 38 03 775.0 bzw. der europaischen Patentanmeldung Az. 89 101 868.1 (Boehr.nger 
Mannheim) und EP-OS 161,632 bekannt. ■ 

Von den Verbindungen der allgemeinen Formel VII ist die ^^^^^^^ 0 ^ 
carbonitril beschrieben In G.P. Gassmann. D.P. Gilbert und T. -Y. Luh XOrg.Chenv 42 (1977) 1340. D,e 
30 Sderen Verbindungen der allgemeinen Formel VII sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erftndung^ 

ofe Diazotierung von Verbindungen der al.gemeinen Formel Vl.l fund man vorcugswe.se unter neutralen 
Oder sauren Bedingungen. in Losung Oder als Suspension, in einem polaren Losungsm.ttel wie Wasser 
US H«ol. Eisessig. Salzsaure, Schwefelsaure Oder Phosphorsaure bei Temperaturen zw.schen - 5 
Tund MO I 'C durch. Zur Diazotierung kommen vorwiegend anorganisohe Seize Oder organ.sche Ester der 
35 saloetrigen Saure in Frage. wie Natrium- Oder Kaliumnitrit oder Amyln.tnt. D.e so erhaltene Losung des 
SSmlalzes tropft man zu einer wassrigen L6sung. die Ku P fer(.)-cyanid und em Cyanidsafe : w,e 
NaWom Oder Kaliumcyanid sowie eine Base wie Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder -hydrogencarbonat 
entaT vJd wahrend des Zutropfens auf einer Temperatur von 20 bis 100 C. vorzugswe.se 

- 50 C^en Forme. V... in der A ein Wasserstoftatom bedeutet (= allgemeine Forme. Vila) 

.assen sich zu NUri.en der al.gemeinen Formel V... in der A eine Alkyh Alkenyh Alton*. . ode r Cyc.oa.kyl- 
gruppe bedeutet (= allgemeine Formel Vllb. in der R die gleiche Bedeutung w.e R mrt Ausnahme des 
Wasserstoffatoms hat) alkylieren. 



50 
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NC 



NC 



H 

1*1*2 

A ' 



(Vila) 



(Vllb) 



Diese Alkylierungen werden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton Methylethylketon E*en 
Benz^ ToSoder Dimethylformamid I bei Temperaturen zwischen -30°C und + ^° C - ^f' 6 '^,^ 
8o"ct Geoenwart einer Base wie Alkylhalogeniden, Alkenylhalogeniden, Alkinylhalogemden. Cycloalkylha- 
^eni^ durchgefOhrt. Zur Beschleunigung der Reakt.cn konnen 

katalvtische Mengen eines Kronenethers zugegeben werden. iv 

Die Nitrile der allgemeinen Formel VII werden nun zu den Carbonsauren der a. Igeme.nen Forme. IV 
verse* Die Hydrolyse wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart einer Saure w,e Salzsaure 
Schwefelsaure Trie Joressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrox.d Oder Ka «mhydrox.d 
t TneT geeigneten Losungsmittel wie Wasser oder in Mischungen wie Wasser/E*ano. Oder 
Wasse^MethLloder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 120 C, bevorzugt be.m S.ede- 

^^S^S^ a^rForme. , k5nnen aucn in andere Verbindungen der ,.gemeinen Forme. . 

^T^ryi^r —gen * a..gemeinen Forme. .. in der R 3 . 
allgemeinen Formel I. bedeutet. wobei einer Oder mehrere der Substituenten R*. R 5 Oder ft erne Hydroxy- 

A ' ky Tdie n Se^Tvon Verbindungen der allgemeinen Forme. .. in der R 3 einen Rest der allgemeinen 
Formel r b edeute un d R. eine Alky.sulfinyl- oder A.ky.su.fony.gruppe darstel.t. durch nachtragl.che 
Oxdat" Sm Ve bindung, in der R* eine A.kylmercaptogruppe 1st. Die Oxidation wird vorzugswe.se .n 
°nem Losun jmittel oder Ldsungsminelgemisch. z. B. Wasser. Wasser/Pyridin. Aceton. E.sess.g verdunn- 
TschwefeXe Oder Trifluoressigsaure. je nach dem verwendeten Oxidationsmittel. zweckmafl.gerwe.se 
hfii Tflmneraturen zwischen - 80 * C und 100 C durchgefOhrt. 

Zu HeTe fung einer Alkylsuffinylverbindung der allgemeinen Forme. . wird die Oxidation 
we se m t einem Aquivalen, des verwendeten Oxidationsmitte.s durchgefOhrt z. 

in Eisessio Trifluoressigsaure odr Ameisensaure bei 0 bis 20 C oder ,n Aceton be. 0 b.s 60 C. ml emer 
££^t*Z££to* in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 C Oder m,t m-Chlorper- 
benzoesaure in ^ M™ylench.orid oder Chtoroform bei - 20 "C bis 60 C. mit Natriummetaperjodat .n 
wTss Tgem M thano. oder Ethano. bei - 15 ' C bis 25 ' C, mit Brom in Eisessig Oder wassnger Ess.gsaure 
mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert.-Butyl-hypochlorit in Methanol be. - 80 C b.s - 30 C m 
Jodbenzod.ch.orid in wassrigem Pyridin bei 0 bis 50 ,C, mit Sa, Pff a ^/^' S ^ 
Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20 C und mit Sulfurylchlond .n Methy.enchlor.d be. - 70 
9 cTer Zto^e Thioether-Chlorkomp.ex wird zweckmafligerweise mit wassrigem Ethano. hydro.y- 



Zur rt Her S te..ung einer Alkylsulfonylverbindung der allgemeinen Formel II wird die^ Oxidation ^mjfl^er- 
weise mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsm.ttels durchgefOhrt. z. B. Wassertfoff 
5 oxi Tin Esessfc. Trif.uoressigsSure Oder in Ameisensaure bei 20 bis 100 f^^SiSSS 
'C: mit einer Persaure wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure .n E.sess.g. Tnfluoress.gsaure. 
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Methylenchlorid Oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60 *C. mit SalpetersSure in Eisessig 
bei 0 bis 20 *C, mit Chromsaure Oder Kaliumpermanganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsaure Oder in 
Aceton bei 0 bis 20 ' C. 

c) Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 3 einen Rest der allgemeinen 
Formel II bedeutet und R* eine Alkansulfonyloxy-. Trifluormethansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino- Oder 
Trifluormethansulfonylaminogruppe darstellt. durch die nachtragliche Umsetzung einer Verbindung, in der 
R* eine Hydroxygruppe ist mit einer Sulfonsaure der allgemeinen Formel IX 

R 8 - S0 3 H (IX) 

in der R 8 eine Alkylgruppe oder die Trifluormethylgruppe darstellt, in Gegenwart eines wasserentziehenden 
und/oder die Saure Oder das Amin aktivierenden Mittels oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 
Die Umsetzung wird zweckmafligerwejse in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan Oder Benzol, gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels wie Natriumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 
Losungsmittel verwendet werden konnen, in Gegenwart eines die Saure aktivierenden oder wasserentzie- 
henden Mittels wie Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid, vorzugsweise jedoch mit einem reaktionsfShi- 
gen Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel VII, z. B. mit deren Anhydrid oder Halogenid, wie 
Methansulfonsaurechlorid oder Ethansulfonsaurechiorid, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 'C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50 * C, durchgefuhrt. 

d) Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 3 einen Rest der allgemeinen 
Formel II bedeutet und R* eine durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte 
Carbonylgruppe darstellt, durch die nachtragliche Umsetzung einer Verbindung in der R* eine Carboxyl- 
gruppe darstellt, Oder einem reaktionsfahigen Derivat hie.rvon. wie z. B. Ester oder Saurechlorid mit einem 
Amin der allgemeinen Formel X 

HNR9R10 (X) 

in der R 9 und Rioi die gieich oder verschieden sein konnen. Wasserstoffatome Oder Alkylgruppen 
darstellen, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, falls R* die Carboxylgruppe darstellt. Die 
Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ethanol, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril Oder Dimethylformamid, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels. 
z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N.N-Carbonyldiimidazol Oder N.N -Thionyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, oder eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels. z.B. 
Phosphortrichlorid, und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, welche gleichzeitig als LSsungsmittel 
dienen konnen, bei Temperaturen zwischen - 25 und 250 # C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen - 10 - C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt, desweiteren 
kann wahrend der Umsetzung entstehendes Wasser durch azeotrope Destination, z.B. durch Erhitzen mit 
Toluol an Wasserabscheider, oder durch Zugabe eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder Molekular- 
sieb abgetrennt werden. 

Besonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid. z. B. dem 
CarbonsSure- Oder Sulfonsaurechiorid, und einem entsprechenden Amin, wobei dieses gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen kann. bei Temperaturen zwischen 0 und 50 * C durchgefuhrt. 

e) Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



in der A, B, R3 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel if 
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25 




R3 " x ~ri — 1 >0 (ir> 



in der A B, R 3 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und R,' und R 2 ' Alkyk Alkenyl- Oder 
io Cycloalkylgruppen bedeuten, oder zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind. einen sp.rocycii- 

Diese 1 ^SSi^^ym^^ so durchgefuhrt, daO man die freien NH-Positionen in der allgemei- 
nen Formel l' schOtzl. vorzugsweise durch eine Acetylgruppe. und dann in einem Losungsm.ttel wie 
Aceton, Ether. Benzol. Toluol Oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen - 30 C und + 100 C. 
is vorzugsweise bei Raumtemperatur in Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid und eines Alkyherungsm.t- 
tels der allgemeinen Formel XI 
Ft/-Hal (XI) 

Oder der allgemeinen Formel XII 

20 uSV die oben angegebenen Bedeutungen haben. alkyliert. Vorzugsweise wird die AWierung 

in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators wie N-Benzyltriethylammoniumbromid durchgefuhrt An- 
schlieflend werden die Acetyl-Schutzgruppen entfernt. Das geschieht bereits bei der Aufarbertung nach der 
Alkylierung. die Entacetylierung kann jedoch vervollstSndigt werden durch kurzzeitiges Erhitzen m e.ner 



wSssrigen Saure wie SalzsSure oder Schwefelsaure. 

f) Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R 2 die Alkoxycarbonylgruppe 
bedeutet, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 die Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet 
Dazu setzt man in einem LSsungsmittel wie Ethanol. Methanol oder Eisessig mit einem genngen Uberschufl 
an Hydrazinhydrat bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Losungsmrttels 



urn. 



g) Die Oxidation von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R 3 eine FUnf- oder Sechsrmg 
mit einem oder mehreren Stickstoffatomen bedeutet. zu den entsprechenden N-Oxiden. D.e Ox.dat,on 
erfolgt vorzugsweise mit einem oder mehreren Aquivalenten eines Oxidationsmittels w,e Wasserstoffperox.d 
in Eisessig. Trifluoressigsaure oder Ameisensaure bei 20 bis 100 C Oder in Aceton bei 0 bis 60 C m. 
einer Persaure wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig. Tr.fluoress.gsaure oder 

3s Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen 0 bis 60 C. 

h) Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



40 




(I') 



45 



in der BR, R*. R 3 und X die oben genannten Bedeutungen haben. mit Alkylierungsmitteln A -Hal, wobei 
A* die gleichen Bedeutungen wie A mit Ausnahme von Wasserstoff hat. zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel I , 



50 



55 




11 



EP 0 344 634 A1 



in der A, B, Ri, R2, R3. X und n die oben genannten Bedeutungen aufweisen. Diese Alkylierungen werden 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton. Methylethylketon, Ether. Benzol, Toluol Oder Dimethylfor- 
mamid bei Temperaturen 2wischen -30°C und 100°C, vorzugsweise bei 0°C-80°C in Gegenwart einer Base 
wie Natriumhydroxide oder Kaliumcarbonat, und einem geringen Unterschufl des Alkylierungsmittels durch- 
5 gefUhrt. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I in an sich 
bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstof- 
fen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender 
70 Hilfsstoffe in Wasser oder 6l, wie z. B. Olivenol, suspendiert oder gelost. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze konnen in flQssiger oder fester Form enteral 
.._oder l3Wehteral^ kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 

welches die bei Injektionslosungen Oblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder 
Puffer enthSlt. 

15 Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citratpuffer, Ethanol, Kompiexbildner (wie Ethylendiamintetra- 
essigsaure und deren nicht toxische Salze) und hochmolekulare Polymere (wie flUssiges Polyethylenoxid) 
zur Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, 
hochdisperse Kieselsauren, hochmolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar. Calcium- 
phosphat. Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 

20 Polyethylenglykole). Fur orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewUnschtenfalls Geschmacks- 
. und SUflstoffe enthalten. 

Die Verbindungen werden Ublicherweise in Mengen von 10 bis 1500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg 
KOrpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, 2- bis 3mal pro Tag 1 bis 2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt 
von 5 bis 500 mg zu verabreichen. Die Tabietten konnen auch retardiert sein. wodurch nur noch einmal pro 

25 Tag 1 bis 2 Tabletten mit 20 bis 700 mg Wirkstoff gegeben werden mUssen. Der Wirkstoff kann auch durch 
Injektion 1- bis 8mal pro Tag bzw. durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei Mengen von 10 bis 1.000 
mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Als Carbonsauren der allgemeinen Formel IV kommen beispielsweise die folgenden Verbin- 
dungen In Frage: 

30 2.3-Dihydro-3,3-diethyl-2-oxo-(1HHndol-6-carbonsaure 
2 t 3-Dihydro-3,3-dibutyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsaure 
2.3-Dihydro-3-ethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3-propyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsSure 

35 2,3-Dihydro-3-(l-methyl-ethyl)-2-oxo-(lH)-indol-6-carbonsaure 

2,3-Dihydro-3-ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3-hydrazinocarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonsaure 
2 ,3 -Dihydro-2'-oxo-(l'H)-spiro[1,3'-cyclohexan-indol]-6 -carbonsaure 
1,2,3.4-Tetrahydro-4.4-dimethyl-2-oxo-6-chinolincarbonsaure 
• 40 2',3'-Dihydro-2'-oxo-(l 'H)-spiro(cyclopentan-1 ,3'-indol]- 5-carbonsaure 

Als Nitrile der allgemeinen Formel VII kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen In 
Frage: 

2,3-Dihydro-3,3-diethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3,3-dibutyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonitril 
45 2,3-Dihydro-3-methyl-2-oxo-(l H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3-ethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3-propyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 

2 ( 3-Dihydro-3-(1 -methyl-ethyl)-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3-ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 
so 2,3-Dihydro-3-hydrazinocarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 

2 .3 -Dihydro-2 , -oxo-(1 H)-spiro[1 ,3 -cyclopropan-indol]-6 -carbonitril 

2',3'-Dihydro-2 / -oxo-(1 'H)-spiro[1 .s'-cyclopentan-indolj-e'-carbonitril 

2'.3'-Dihydro-2 -oxo-(1 'H)-spiro[1 .S'-cyclohexan-indolJ-e'-carbonitril 

Als Verbindungen der allgemeinen Formel I kommen aufler den in den Beispielen genannten 
55 Verbindungen die folgenden Verbindungen In Frage: 

1 . N-(4-Diethylaminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

2. N-(4-Acetylphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxamid 

3. N-(4-Ethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 
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4 N-(4-lsopropylphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 
5'N-(4-(1-Methyl-propyl)phenyl)-2,3^ihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxam.d 

6 N-(4-Bromphenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

7 N-(3-Hydroxyphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam l d 

8 N-(3-Ethoxyphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

9 N-(3-Acetylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 

1 0 N-(3-Methylpheny |)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

1 1 N-(3-Ethylphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-<1 H)-indol-6-carboxamid 

1 2 N-(3-Hydroxymethylphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

1 3 N-(3-Fluorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 HHndol-6-carboxamid 

1 4 N-(3-Bromphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 HHndol-6-carboxamid 

1 5 N-(2-Aminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(l HHndol-6-carboxamid 

16 N-(2-Acetamidophenyl)-2-.3-dihydro-3.3-dimethyl=2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam.d „_ . 

1 7 N-(2-Hydroxyphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

1 8 N-(2-Ethoxyphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

19 N-(2-Acetylphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 
20'.N-(2-Methoxycarbonylphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1HHndo^arboxam.d 

21 N-(2-EthoxycarbonylphGnyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

22 N-(2-Trifluormethylphenyl)-2,3-dlhydro-3,3-dimethyl-2-oxo-<1H)-indol-6-carboxamid 

23 N-(2-Ethylphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxamid 

24' N-(2-Hydroxy methylpheny l)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 HHndol-6-carboxam.d 

25 N-<2-(1 -Methyl-propyl)phenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

26 N-(2-Fluorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2HDxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

27 N-(2-Bromphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 

28 N-(2-Cyanophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

29 N-(4-(3-Pyridinyloxy)phenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
30' N-(2-Amino-4.chlorphenyl).2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

31 N-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxam.d 

32 N-(2-Amino-6-methylphenyl)-2.3HJihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carb 0 xam.d 

33 N -(2-Amino-5-chlorphenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 HHndol-6-carboxam.d 

34 N-(2-Methyl-5-aminophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
35' N-(2-Methyl-3-aminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam.d 

36 N-(2-Methoxy-5-aminophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH).indol-6-carboxam.d 

37 N-(2-Amino-4-fluorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

38 N-(2-Methyl-4.aminophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxam.d 

39 N -(2-Methoxy-4-amlnophenyl)-2.3.dihydr<>3.3-dimethy|.2.oxo-(1H)-indol-6<arboxam.d 

40 N-(2-Chlor-4-aminophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
41 ' N-(2-Brom.4-aminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

42 N-(2 4-Diaminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethy|.2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

43 N-(2 6-Dichlor-4-aminophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

44 N-(2-Hydroxy-5-chlorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol.6-carboxam.d 

45. N-(2-Hydroxy-5-methylphenyl>-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxam.d 

46. N-(2-Thenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

47 N-(2-Thia20lyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

48 N-(5-Methy!-3-isoxazolyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

49 N-(1 3 4-Thiadia2ol-2-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

50' N-(5-Methyl-1 .3,4-thiadiazol-2-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-{1 H)-indol-6-carboxam.d 
51 . N-(N-Oxy^-pyridinyl)-2>dihydro-3>diniethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

52 N-(2-Pyra2inyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

53 N-(2-Pyrimidinyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

54 N-(1 2 4-Triazin-3-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-{lH)-indol-6^arboxamid 

55 N-(6-Methoxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxam.dl 

56 N-(6-Propyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 
57' N-(6-lsopropyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

58 N-(6-Allyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3.3-dime1hyl-2-oxo-(1 HHndot-6-carboxamid 

59 rs|.(6-(4-Pyridinyloxy)-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3^imethyl-2^xo-(1H)-indol-6-carboxam.d 

60 N-(6-Phenyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

61 N . (6 . ( 4.Methoxyphenyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxam.d 
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62. N-(6-(3-Trifiuormethylphen^ 

m d 63. N-(6-(4-Cyanophenyloxy)-3^^ 

64. N-(6-(2-Methoxyphenoxy)-3-pyri 

65. N-(6-(3-Methoxyphenoxy)-3-pyridinyO^^ 

66. N-(6-(4-methyIphenoxy)-3-pyrid^ 

67. N-(6-(4-Ethoxycarbonylphenyloxy)-3-pyri^ 

xamid 

68. N-(2-Benzimida2olyl)-2,3-dihydro-3 t 3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

69. N-(2-Benzthiazolyl)-2,3<iihydro-3^ 

70. N-(2-Methyl-4-chinolinyl)-2.3<iih^^ 
-7-i,--N-(5-Metftyl-7-hydroxy 

xamid 

72. N-(1 ,4-Dihydroxy-5-phthalazinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 HHndol-6-carboxamtd 

73. N-Phenyl-2 ,3'-dihydro-2 -oxo-(1 'H)-spiro[1 ,3;'cyclopropan-indol]-6'-carboxamid 

74. N-Phenyl-2',3'-dihydro-2'-oxo-(1 'H)-spiro[1 ,3'-cyclohexan-indol]-6 -carboxamid 

75. 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-benzyl-N-phenyl-2-oxo-(1 H)-indol«6-carboxamid 

76. 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1 -ethyl-N-ethyl-N-(4-fluorphenyl)-2-oxo(1 H)«indol-6-carboxamid 

77. N^-Biphenyl^.S-dihydro-S.S-dimethyl^-oxo^lHJ-indol-e-carboxamid, Fp. 288-291 °C. 

78. N-(4-Methylsulfonylamino-phenyl)-2 f 3-dihydro-3 l 3-dimethyl-2K)xo-(1H^ 

79. N-(4-Phenylsuifonylamino-phenyl)-2,3<iihydro^^ 



25 Beispiel 1 

2 f 3-Dlhydro-3 f 3-dlmethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamld 

00 a) 25 g (0,142 Mol) 6-Amino-1,3-dihydro-3 t 3-dimethyl-{2HHndolin-2-on in 250 ml'2N HCI wurden 

unter Eiskuhlung innerhalb von 15 Minuten mit einer Losung aus 10.3 g (0,15 Mol) NaNOa in 20 ml Wasser 
versetzt und nach der Zugabe 15 Minuten geruhrt. Nach Versetzen mit 2,13 g (0,036 Mol) Harnstoff wurde 
die klare Losung nach weiteren 10 Minuten Ruhren zu einer auf 50 *C erwarmten Losung aus 24,4 g (0,5 
Mol) NaCN, 15,2 g (0,17 Mol) CuCN und 22,6 g (0,21 Mol) Na 2 C0 3 . in 820 ml Wasser getropft und 5 

35 Minuten auf 90 * C erhitzt. 

Nach dem Abkuhlen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und nach Trocknung aus 
Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 15 g (57 %) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo(1HHndol-6-carbonitril als 
farblose Kristalle mit dem Fp. 243 bis 246 * C. 

b) 12,2 g 2 t 3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-1H-indol-6-carbonitril wurden in 150- ml 20 % KOH 3 
40 Stunden unter Ruckflu/J zum Sieden erhitzt, abgekOhlt, mit cone. Salzsaure rieutralisiert, das Kristallisat 

abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man erhielt 13.1 g (98 %) 2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)- 
indol-6-carbonsaure mit dem Fp. 295 bis 300 * C (Zers.). . 

c) 8 g 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-ozo-(1H)-indol-6-carbonsaure und 1 Tropfen Dimethylformamid 
erhitzte man in 50 ml Thionylchlorid 1 Stunde unter Ruckflu/3 zum Sieden. wobei die Substanz in Losung 

45 geht. Man entfernte das Thionylchlorid i. Vak., suspendierte den ROckstand in Dichlor methan und tropfte 

ihn zu einer Losung von 1,6 ml Anilin und 2,7 ml Triethylamin in 30 ml Dichlormethan bei 15 C 

Innentemperatur. Man ruhrte noch 15 Minuten bei Raumtemperatur, entfernte das LBsungsmlttel i. Vak.. 

digerierte der ROckstand mit Wasser, saugte ab und kristallisierte aus Essigester urn. Man erhielt 2,8 g (56 

%) der Titelverbindung mit dem Fp. 205 bis 206 * C. 

50 . 

Analog dem Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung mit den angegebenen Aminen anstelle des Anilins 

die folgenden Verbindungen: 



55 
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Bezeichnung 


Ausbeute 


umkrist. 


2 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(3-trif luorne thy 1 -phenyl) -2- 
oxo-indol-6-carboxamid 
aus 3-Tri-fluormethylanilin 


34 % 

182-186°C 


Essig- 
ester 


3 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 4-pyridinyl) -2 -oxo- ( IH) - 
indol-6-carboxamid 
- aus- -4-Py-ridinaain— 


53 % 
336-341°C 


Methanol 


4 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
[6-<3-pyridinyloxy)-3- 
pyridinyl ) -2-oxo- ( IH) -indol- 
6-carboxamid 

aus 2-(3-Pyridinyloxy)-5- 
pyridinamin 


'48 1 
198-200°C 


Essig- 
ester 


5 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
[4- (4 , 5-dihydro-4-methyl-6- 
oxo-(lH) -3-pyridazinyl) - 
phenyl ] -2-oxo- ( IH) -indol-6- 
rarboxflinid aus 

4- (4 , 5-Dihydro-4-methyl-6- 
oxo- ( IH) -3-pyridazinyl) - 
anil in 


78 % 
273-278°C 


Isopropanol 


6 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -H- 
( 4-nitrophenyl ) -2-oxo- ( IH) - 
indol - 6 -carboxamid 
aus 4-Nitroanilin 


62 % 

m * a on O^ 

268— 271 w v- 


Ethanol 


7 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(4-dimethylaminophenyl) -2- 
oxo- ( IH) -indol-6-carbox- 
aaid x 0.5 H 2 0 
aus 4-Dimethylaainoanilin 


60 % 
333-335°C 


DMF/Wasser 
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Bezfiichnung 


Ausbeute 


umJcrist. 
aus 


a 
o 


2 3 - Dihvdro-3 . 3 -dimethyl -N- 

^ ^ mf V A«« J %V mm mm* mf j mm m mm ^ mm • * 

(4-hydroxy-2-methyl-phenyl) - 
2-oxo ( 1H) -indol-6-carbox- 
amid x H2O 

aus 4-Hydroxy-2-methyl- 
anilin - 


17 % 
110-130°C 


Essigester 


q 


2 * 3-Dihydro-3 » 3 -dimethyl -N- 

£ mm* mm Am V \m\ mm mw WJ J mj VmimmmmB-^Mr wwmm,^ mm mr 

(2- (2-pyridinyl) ethyl) -2- 
oxo- ( 1H) -indol-6-carboxamid 
aus 2-(2-Pyridinyl)ethan- 
an in 


70 % 

185-187°C 


Essigester 


10 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(3- (1,2, 4-triazolo[4,3-a]- 
pyridinyl ) ) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid xO.5 H2O 
aus 1.2, 4-Tria2olo[4 , 3 -a] - 

%m\ \m mm mm* f mm f ~ mm mm mm mm mm mm mm) mm ^ m m w -mm j 

pyridin-3-amin 


42 % 

310-312°C 


Methanol 


11 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl-N- 
( 4-methylpheny 1 ) -2-oxo- ( 1H) - 
indal— 6— carboxamid 
aus 4-Methylanilin 


48 % 

245-247°C 


Ethanol 


12 


2 , 3-Dihydro-3 f 3-dimethyl-N- 
( 4-f luorphenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid 

mm m mmmmjm mm *w m* mm mm mw^m rnmmmmmm mm mm 

aus 4-Fluoranilin 


64 % 

235-236°C 


Ethanol 


13 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 4 -cyanophenyl ) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid 
aus 4-Cyanoanilin 


44 % 
264-266°C 


Essigester 


14 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(3-methoxyphenyl) -2-oxo- 
( 1H) -indol-6-carboxamid 
aus Methyoxyanilin 


68 % 
211-213°C 


Essigester 


15 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(3-chlorphenyl) -2-oxo- (1H)- 
indol - 6 -car box amid 
aus 3-Chloranilin 


46 % 
233-235°C 


Essigester 


16 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 2-methyl phenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid 
aus 2 -Methyl anil in 


45 % 

219-221°C 


Essigester 


17 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 4-hydroxyphenyl ) -2-oxo- 
(1H) -indol-6-carboxamid 
aus 4-Hydroxyanilin 


58 % 
218-221°C 


Essigester 

1 t 
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Bszaichnung 


Ausbeute 



umkrist. 
aus 


18 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimathyl-N- 
( 4 -methoxypheny 1 ) - 2 -oxo- 
( 1H) -indol-6-carboxamid 
aus 4-Methoxyanilin 


62 % 
241-242°C 


Ethanol/Wassar 


19 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
(4-«thoxyph«nyl) -2-oxo- 
(1H) -indol-6-carboxamid 
aus 4-Ethoxyanilin 






20 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 4-allyloxyphsnyl) -2-oxo- 
( 1H) -indol-6-carboxamid 
aus Allyloxyanilin 






21 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 3 , 4-methylendioxy-phsnyl) - 
2-oxo-(lH) -indol-6-carbox- 
amid ! 
aus 3 , 4-Methylendioxyanilin 


34 % 
266-271°C 


Ethanol 


22 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 3 , 4-ethylendioxyphanyl) -2- 
oxo- (1H) -indol-6-carbox- 
amid 

aua 3,4-Ethylendioxyanilin 


25 % 
275-278°C 


Ethanol 


23 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 4 - ( 5 , 6 , 7 , 8 - t atr ahydro- 
naphthyl) ) -2-oxo-(lH) -indol- 
6-carboxamid 

aus 2- (5, 6,7,8-Tetrahydro- 
naphthyljamin 






24 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 5- ( 1H) -tatrazolyl ) -2-oxo- 
(1H) -indol-6-carboxamid 
aus 5- ( 1H) -Tetrazolylamin 






25 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
( 3* ( in) * ( l, 2 1 4~x:riazoiyi) j - 
2 -oxo- (1H) -indol-6-carbox- 
amid 

aus 3-(lH)-(l,2,4-Triazol- 
y 1 ) amin 






26 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 2 -hydroxy-4 -msthyl-phany 1 ) - 
2-oxo-(lH) -indol-6-carbox- 
amid 

aus 2-Hydroxy-4-mathylanilin 
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Bezeichnung 


Ausbeute 
Fp. 


umkrist. 
aup 


27 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 3 -cy anopheny 1 ) - 2 -cxo- ( 1H ) - 
indol-6-carboxamid 
aus 3-Cyanoanilin 


67 % 
304-307°C 


Ethanol/ 
Eisesslg 


28 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
(4-ethoxycarbonylmethyloxy- 
phenyl) -2-oxo-(lH) -indol- 
6-carboxaaid — 
aus 4-(Ethoxycarbonyl- 
methyloxy ) anilin 


44 % 

204-206°C 


Essigester 









Beispiel 29 



2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-aminophenyl)-2-oxo-(1HHndol-6-carboxamid 

2.6 g (8 mmol) 2,3-Dihydro-3>dimethyl-N-(4-nitrophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid (aus Beispiel 
6) in 50 ml Methanol hydrierte man in Gegenwart von 0.3 g 10 % Pd auf Kohle bei Normaldruck und 
Raumtemperatur Nach 2 h saugte man ab, entfernte das Losungsmittel i.Vak. und reinigte den Ruckstand 
saulenchromatographisch (Kleselgel. Laufmittel Dlchlormethan/mit Ammoniak ges. Methanol = 95:5). Man 
entfernte das Losungsmittel im Vak., digerierte den RUckstand mit Essigester, saugte ab und trocknete den 
ROckstand bei 100°C i. Vakuum. Man erhielt 1.40 g (61 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 216-218°C. der 
pro Mol noch 0.5 Mol Wasser anhaftete. 



Beispiel 30 

2.3-Dihydro-3 1 3-dimethyl-N-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-5-carboxamid 

2.3 g (10 mmol) 2 l 3«Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-5-carbonsaure, 1 Tropfen DMF und 15 ml 
Thionylchlorid erhitzte man 30 min unter Ruckflufi zum Sieden. Man entfernte das Thionylchlorid i. Vakuum. 
Das Rohprodukte wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. Man tropfte das in 20 ml Oichlormethan 
geloste Rohprodukt zu einer Losung von 2.5 g (20 mmol) p-Anisidin in 50 ml Dichlormethan unter 
Eiskuhlung: Nach 15 min gab man 50 ml Wasser zu, trennte die organische Phase ab und entfernte das 
Losungsmittel i. Vakuum. Den Ruckstand reinigte man saulenchromatographisch (400 ml Kieselgel 60, 
Oichlormethan/Methanol = 20:1). Reine Fraktionen dampfte man i.Vak. ein, digerierte den ROckstand mit 
Ether, saugte ab und trocknete L Vak. bei 100°C. Man erhielt 1.9 g (61 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 
169-1 71 °C. 

Analog dem Beispiel 30 stellte man durch Umsetzung der 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo(1HHndol-5- 
carbonsMure mit den angegebenen Anilinen die folgenden Beispielverbindungen her: 
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Beispiel 34 



2>Dlhydro-3>dimethyl-1-ethyl-N-phenyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxamid 

a) 3.1 ml (0.038 mol) Ethyliodid tropfte man bei Raumtemperatur zu 5.9 g (0.032 mol) 2,3-Dihydro- 
3,3-dimethyl-2-oxo(1HHndol-6-carbonitril (aus Beispiel 1a) und 5.3 g (0.038 mol) K 2 C0 3 in 50 ml Dimethyl- 

w formamid. Man rOhrte noch 2 h bei 40°C, go/3 in 220 ml Wasser und saugte den Niederschlag ab: 6.7 g 
(100 %) 2,3-Diyhdro-3 f 3-dimethylO%thyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril mitdem Fp. 81-83°C. 

b) Nacrrder-Vorschrift von Beispiel 1b erhielt man daraus 7.3 g (98 %) 2>Dihydro-3,3-dimethyl-1- 
ethyl-2-oxo-(l H)-indol-6-carbonsaure mit dem Fp. 228-231 °C. 

c) Nach der Vorschrift von Beispiel 1c erhielt man aus 3.8 g (0.015 mol) dieser Substanz 3.6 g (78 
75 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 227-230°C. 



Beispiel 35 

20 

2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-(4-fiuorphenyl)-2-oxo-(1HHndol-6-carboxamid 

Durch Umsetzung der in Beispiel 34 b hergestellten 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-2-oxo-(1H)-indol-6- 
carbonsaure mit 4-Fluoranilin analog dem Beispiel 1 c erhielt man 58 % der Titelverbindung mit dem Fp. 
25 179-1 81 °C nach Umkristallisation aus Essigester. 



Beispiel 36 

30 

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-(4-cyanophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

Analog dem Beispiel 35 erhielt man durch Umsetzung mit 4-Cyanoanilin 63 % der Titelverbindung mit 
dem Fp. 211-213°C nach Umkristallisation aus Essigester. 

35 

Beispiel 37 

40 2,3-Dihydro-l ,3,3-trimethy!-N-phenyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

2.8 g 2.3-Dihydro-3 t 3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid (10 mmol), 2.8 g (20 mmol) 
Methyliodid und 2.5 g K 2 C0 3 (20 mmol) ruhrte man in 50 mi Dimethylformamid'3 h auf 70°C. Nach dem 
AbkUhlen versetzte man mit Wasser, dekantierte und versetzte wieder mit Wasser. Den RUckstand reinigte 
45 man saulenchromatographisch (RP-18; Methanol:Wasser:NH 4 OH = 80:20:1). Reine Fraktionen wurden bis 
zur beginnenden Kristallisation eingedampft, anschlie/Jend abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man 
erhielt 2.3 g der Titelverbindung (78 %) mit dem Fp. 184-186°C. 



so Beispiel 38 

' 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-propyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid erhielt man in 65 % Ausbeu- 
te analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit Propyliodid. Fp. 160-162°C. 

55 

Beispiel 39 

• 2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-aHyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indpl-6-carboxamid erhielt man in 63 % Ausbeute 
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analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit Allylbromid. Fp. 186.188°C. 
Beispie) 40 

5 2#***«**^ erhieU man in 53 

% Ausbeute analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung m.t lsobutyliod.d. Fp. 143 144 C. 

io Beispiel 41 

" 2.3-Dmydro^imethy^^^ erhieH man in 48 % Ausbeute 

analog dem Beispiel 1c durch Umsetzung mit N-Ethylaniim. Fp. 221-223 C. 



15 



Beispiel 42 



4.4-Dimethyl-1.2.3,4-tetrahydro-N-phenyl-2-oxo-7-chinolin-carboxamid 

a, Nach der Vorschri* aus Beispie. 1 a erhielt man ^^^^ * ° 9 (63 %) 

2K,xo-7-chinolincarbonsauremitdem FP v 31« man zu ejner 

c) 2.7 9<™^J£fiZ^ und 1.1 ml (12.3 mmol) Ani.in in 80 ml 

Ethanol urn. Man erhielt 1 .2 g der Titelverbindung m.t dem Fp. 249-251 c. 

Analoo dem Beispiel 42 stel.te man durch Umsetzung der 4.4-Dimethyl-1 .2.3 4-tetrahydro-2-oxo-7- 
30 chinSSbonTaure^ den angegebenen Ani.inen die to.genden Beispielverbindung her: 
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Beispiel 48 

5 2, 3'-Dihydro.N-(3-methoxyphenyl)-2'-oxo-spiro[cyclopentan.1 ,3-(1 'HJ-indolH-carboxamid 

a) Analog dem Beispiel 1a erhielt man aus 6'-Amino.1 / .3 / -dihydro.spiro[cyclopentan.1 I 3>H)-indol]- 
2-on in 30 % Ausbeute 2'.3'-Dihydro.2 / -oxo. S piro[cyclopentan.1.3 -(1 H).indol]-6 -carbonitril mit dem Fp. 

to 1 78-1 82°C als orangefarbene Kristalle. , v 

b) Daraus erhielt man analog dem Beispiel 1b in 88 % Ausbeute 2 .3 -D,hydro ; 2 -oxo-sp.ro- 
rcyclopentan-1 ,3-(1 H)-indol]-6'-carbon S aure mit dem Fp. 272-276°C als orangefarbene Kristalle. 
—crAnalog dem BeispieMc"" erhielt mTn darauT^irs^Meth^xyanilin die Titelverbmdung .n 34 % 
Ausbeute mit dem Fp. 227°C. 

15 

Beispiel 49 

20 4 >4 .Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-^^ 

mit dem Fp. 281-284°C erhielt man in 30 % Ausbeute analog dem Beispiel 42 durch Umsetzung mit 4- 
Fluoranilin. 

25 

Beispiel 50 

VBen2yl-2,3-Dihydro-3 t 3-dimethyl-N-phenyi-2-oxo>(lHHndol-6-carboxamid 

30 mit dem Fp . 84.880C erhielt man in 58 % Ausbeute analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit 

Ben AnalTdem Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung mit den angegebenen Aminen anstellte des 
Anilins die folgenden Verbindungen: 

35 



40 
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Bezeichnung 


Ausb. 
Fp. 


Lsg.mittel 


51 ; 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 2-pyridinyl) -2-oxo- ( 1H) - 
.ndol-6-carboxamid aus 2- 
Pyridinamin 


18 % 

267-269°C 


Ethanol 


i 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 3 -pyr idinyl ) -2-oxo- ( 1H) - 
:.ndol-6-carboxamid aus 3- 
Pyridinamin 


45 % 
227-229°C 


Ethanol 


53 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
(2-chlorphenyl) -2-oxo- (1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
2-Chloranilin 


48 % 
235-236°C 


Ethanol 


54 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 2 -methoxypheny 1 ) - 2 -oxo- ( 1H ) - 
indol-6-carboxamid aus 
2-Methoxyanilin 


30 % 

221-223°C 


Essigester 


55 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 4 - ( 3 -ethoxycarbony 1-propyl- 
oxy) -phenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
4- ( 3 -Ethoxycarbony 1-propyl- 
oxy) -anilin 


j33 % 
165-166°C 


Ethanol 


56 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(4-chlorphenyl) -2-oxo- (1H)- 
indol-6-carboxamid aus 
4-Chloranilin 


66 % 
249-250°C 


Ethanol/ 
wasser 


57 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 3 -nitropheny 1 ) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
3-Hitroanilin 


68 % 

301-303°C 


Ethanol/ 
Eisessig 


58 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 2 , 6-dichlorphenyl) -2-oxo- 
(lH)-indol-6-carboxamid aus 
2 , 6-Dichloranilin 


29 % 
212-213°C 


Ethanol/ 
Wasser 


59 

l 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(3 , 5-dichlorphenyl) -2-oxo- 
(1H) -indol-6-carboxamid aus 
3,5-Dichloranilin 


60 % 
261-265°C 


Ethanol/ 
Wasser 
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B«z«iehnung 
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2 , 3-Dihydro-3 , 3-dim«thyl-N- 
( e-chinolinyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carbexamid aua 
8-Chinolinamin 


59 % 

269-272°C 


Ethanol 


70 


61 

• 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimathyl-N- 
(3,4 -dichlorphany 1 ) - 2 -oxo- 
( 1H) -indol-6-carboxaaid 
aus 3,4-Diehloranilin 


49 % 

302-304 ©C 


Iaopropanol 



TS 



20 



25 



Analog dem Beispiel 30 stellte man dutch Umsetzung der 2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indo|.5- 
carbonsaure mit den angegebenen Anilinen diefolgenden Beispielverbindungen her: 





Bezeichnung 


Ausbeute 


umkrist. aus 


62 


2.3-Dihydro-3>dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(lH)-indol-5-carboxamid aus 
Anilin 


62% 
283-285°C 


Essigester 


63 


2>Dihydro-3,3-dimethy|.N.(4-fluorph0nyl)-2-oxo-(lH)-.ndol-5-carboxamid 
aus 4-Fluoranilin 


58% 
276-278°C 


Ethanol 



so Beispiel 64 

2.3-Dihvdro-3.3-dirr l ethyl-i-ethyl-N-(4-pyridinvl)-2-oxo-(lHH ndol-6-carboxamid 

35 Analog dem Beispiel 35 erhielt man durch Umsetzung mit 4-Pyridinamin 60 % der Titelverbindung mit 
dem Fp. 209-21 1°C nach Umkristallisation aus Ethanol/Wasser. 



Beispiel 85 

40 

2.3-Dihvdro-3,3-dimethyl-N-(3-aminophenvQ-2-oxo-(1HH ndol-6-carboxamid 

Analog dem Beispiel 29 erhielt man durch Hydrierung der Beispielverbindung 57 die Titelverbindung in 
45 95 % Ausbeute mit dem Fp. 244-245°C nach Umkristallisation aus Methanol. 



50 



55 



Beispiel 66 

2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-acetaminophenyl)-2-oxo-(1H)-in dol-6-carboxamid 

0.83 g (2.4 mmol) 2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-aminophenyl)-2^^ 
spiel 29) rthrte war in 5 ml 2N Essigsaure und 5 ml (53.4 mmol) Acetanbydnd 3 h be. 4<m Man en«ernte 
das L8 ungsmittel i. Vak. und reinigte den RUckstand s^™*' 0 ™*^ 
Essigester: Methanol = 5:4: 0.5) und erhielt 0.6 g (63 %) der Titelverb.ndung mrt dem Fp. 294-295 C. 
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Beispiel 67 

2 t 3-Dihydro-3.3-dtmethyl-N^ 

erhielt man in 73 % Ausbeute analog Beispiel 66 aus der in Beispiel 65 hergestellten Verbindung Fp. 
311-313°C. 

ro Beispiel 68 

2,3TDihydro'3,3^imethyK4-butylphenyl)-2-oxo-(1HHndol-6-carboxamtd 
75 mit dem Fp. 208-21 0°C erhielt man analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mrt 4-Butylanilin. 

Beispiel 69 

20 

2,3-Dihydro>3 t 3-dimethyl-(4-tert.butylphenyl)-2-oxO'(1H)-indol-6-carboxamid 

mit dem Fp. 260-263°C erhielt man in 78 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4- 
tert. Butylanilin. 

25 

Beispiel 70 

30 2 t 3-Dihydro-3,3-dimethyl-(4-octylphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

mit dem Fp. 178-180°C erhielt man in 47 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-n- 
Octylanilin. 

35 

Beispiel 71 

2.3-Dihydro-3,3'dimethyhN-(4'methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo*(1H)-indol-6-carboxamid 

40 

mit dem Fp. 258-260°C erhielt man in 50 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4- 
AminobenzosSuremethylester. 

45 Beispiel 72 

2>Dihydro-3>dimethyl-N-(3^thox^ 

so mit dem Fp. 96 - 98°C erhielt man in 48 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 3-(3- 
Aminophenyloxy)butansSure-ethylester. 

Beispiel 73 

55 

. 2 , s'-Dihydro-N-phenyl^^oxQ'SpiroIcyclopentan-l ,3-(1 'H)-indol]-6 -carboxamid 
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mit dem Fp. 249°C erhielt man in 40 % Ausbeute analog dem Beispiel 48 durch Umsetzung mit Anilin. 

AnsprUche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 



JO 



J5 



35 



J « ii 

3 O 




(I) 



A und B gleich Oder verschieden sein kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom. eine C-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl- C 2 -C 6 -Alkinyh Benzyl- Oder eine C 3 -C7-Cycloalkylgruppe bedeuten, 
Ri ein Wasserstoffatom. eine Ci-Cs-Alkyh C 2 -Cs-Alkenyl-, oder C3-C7-Cycloalkylgruppe 
20 R 2 ein Wasserstoffatom. eine C-Cs-Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl-. C,-C 7 -Cycloalkyl-. C.-Cs-Alkylcarbonyl-, C,-Cs- 
Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet. oder R, und R 2 zusammen mit 
dem C-Atom. an das sie gebunden sind. einen C 3 -C7-Cycloalkylring bilden, 

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann. 

X eine Bindung Oder eine C-Ce-Alkylengruppe bedeutet. 

25 r 3 einen aromatischen heterocyclischen Funf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt wobe. die 
Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoff. Schwefel oder Stockstoff bedeuten und 
gewQnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstotfatom tragen konnen und die 
Sechsringe gewUnschtenfalls durch eine Pyridinyloxy-oder Phenyloxygruppe substituiert sein konnen oder 
die FOnf- Oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem aromatischen FUnf- oder Sechsring mit 1 bis 4 

30 . Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein kdnnen und gewQnschtenfalls die Funf- oder Sechsringe, 
die Bicyclen. die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere C,-C 6 -Alkyl-. C,-C 6 - 
Alkoxy- C 2 -C 6 -Alkenyloxy-. C,-C 6 -Alkoxycarbonyl-, Carboxyl-, C,-C s -Alkylmercapto-, Hydroxy-. Nitre-. 
Amino-. Halogen-oder Cyangruppen substituiert sein kdnnen. oder 
R 3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet. 



40 



R4 

(II) 



wobei R» Rs. Re gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils Wasserstoff. eine Imidazolylgruppe. e.ne 
-s gewQnschtenfalls mit C,-C 6 -Alkylgruppe substituierte Oxopyridazinylgruppe. die gewQnschtenfalls hydnert 
sein kann. eine C,-C 6 -Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Phenylsulfonylam.no-, Ci-Ce- 
Alkansulfonylamino-. Trifluormethansulfonylamino-. N-C,-C«-Alkylalkansulfonylam.no-^ N-C,-C 6 -Alkyltr. luor 
methansulfonylamino-. C-Cs-Alkylsulfenylmethyl-, C-Ce-Alkylsulfinylmethyl- Oder C-C^-Alkylsulfonylme- 
thylgruppe. eine durch eine Hydroxy-. C,-C 6 -A.koxy, C,-Cs-A.kylamino- oder D.-C-C.-alky.aminogruppe 
substituierte Carbonylgruppe. eine durch eine Amino-. C-Cs-Alkylamino-. Di-C-Cs-alkylam.no- P.pend.no- 
oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine C,-C 6 -Alkylcarbonylamino-, Am inocarbonylamino- 
oder C,-C 6 -Alkylaminocarbonylaminogruppe. eine C-C-Alkylmermercapto-. C-Ce-Akylsulfinyl- ode C- 
C s -A.ky«su.fonyigruppe. eine Nitre-. Halogen-. Amino-. Hydroxy-. C,-C 8 -Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy, Pyndinyloxy-. 
C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkinyloxy-, Cyan-C-C-alkyloxy-, Carboxy-C,-C 6 -alkyloxy-. ; C,-C 6 - 
Alkoxycarbonyl-C-C^-alkyloxy-. Di-C,-C 6 -alkylamino-. Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein konnen oder 
R, einen Naphthyh Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl-. Methylendioxyphenyl-oder Ethylendioxyphenylrest be- 

mTder MaOangabe. dafl fOr den Fall, dafl n die Zahl 1 und Ri und R 2 ein Wasserstoffatom bedeuten. X 



50 
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keine Ci-C&-Alkylengruppe sein kann, 

deren Tautomere. optisch aktive Formen oder physiologisch vertragliche Salze organischer Oder anorgani- 
scher SSuren. 

2. Verbindungen gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da/3 A ein Wasserstoffatom, erne Benzyl- 
C,-C*-Alkyl- Oder C 2 -C4-Alkenylgruppe und B ein Wasserstoffatom oder ein Ci-G>-Alkylgruppe bedeutet 

3. Verbindungen gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dafl Ri und R 2 jeweils eine Ci- 
C*-Alkylgruppe oder R, und R 2 gemeinsam einen Cs-Ce-Cycloalkylring darstellen. 

4 Verbindungen gemafl einem der AnsprUche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet dafl R 3 einen Pyrrolyh 
Furanyl-, Thiophenyl-, PyrazolyK Imidazolyh Thiazolyh Tetrazolyh Isothiazolyh Oxazolyh Isoxazolyl-, 
Triazolyh Thiadiazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrazinyh N.N'-Dioxy-pyrazinyh Pyrimidinyl-, N,N -Dioxypyrimidinyl- 
PyridazinyK Pyridazinyh Oxazinyl-, Thiazinyh Triazinyl-, Tetrazinyh Pyridinyl- Oder N-Oxypyridinylrest 
Oder R 3 einen Indolyh Indazolyh Benzimidazolyh Chinolinyl-, Isochinolinyh Cinnolinyh Phthalazinyh 
Chinozolinyh Chinoxalinyh Benzofuranyl-, Benzothiophenyh Benzoxazolyh Benzisoxazolyh 
Benzothiazolyh BenzoisothiazolyK Benzotriazolyl- oder Benzothiadiazolylrest oder R 3 einen 
Naphthylridinyh PteridinyK PurinyK IndolizinyK Thiopheno[2,3-b]pyrazinyl-, Triazolo[4,3-a]pyridinyl- oder 
lmidazo[ 1 ,2-a]-pyridiny Irest bedeutet 

5. Verbindungen gemafl einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dafl R 3 einen 
Phenylrest bedeutet, der unsubstituiert oder durch C,-C4-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Ci- 
C*-Alkylsulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-. Ci-C4-Alkylmercapto-. C,-C4-AlkylsulfinyK Ci-C*- 
Alkylsulfonyl-. Hydroxy, Ci-C 8 -AlkyK Ct-CVAIkoxy-, C 2 -C4-Alkinyloxy-, Trifluormethyh ImidazolyK 
Pyridinyloxy-, 4,5-dihydro-4-d -C4-Alkyl-6-oxo-(1 H)-PyridazinyK C 2 -C4-Alkenyloxy-. Ci ^-Alkoxycarbonyl- 
C-CValkyloxy-. Nitro-, Amino-, Ci-C4-Alkyl-carbonylamino-, Ci-C4-Alkoxy-carbonyh Chlor-, Fluor-, Cyano- 
oder Di-Ci-C*-Alkylaminogruppen substituiert sein kann, oder R 3 einen Methylendioxyphenyl-, 
Ethylendioxyphenyl- Naphthyh Tetrahydronaphthyl- oder Biphenylrest bedeutet 

6. Verbindungen gemafl einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dafl fur den Fall, dafl n die 
Zahl 0 bedeutet. die R 3 -X-N(B)-CO-Gruppe in 5- oder 6-Stellung des Oxindolrings stent oder f(]r den Fall, 
dafl n die Zahl 1 bedeutet, die R 3 -X-N(B)-CO-Gruppe in 7- oder 8-Stellung des Tetrahydrochinolinonrings 
steht. 

7. Verbindungen gemafl einem der Anspruche 1 bis 4 oder 6. dadurch gekennzeichnet, dafl 

R 3 den Pyrrolyh Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyh Imidazolyh Isothiazolyh Thiazolyh Oxazolyl-, Triazolyh 
Tetrazolyh Thiadiazolyl-. Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-. Pyridinyl-. N-Oxypyridinyh Pyrazinyl-. N.N - 
Dioxypyrazinyh Pyrimidinyl-, N,N'-Dioxypyrimidinyh Pyridazinyh Oxazinyl-, Thiazinyl-. Triazinyl-, 
Tetrazinyh Indolyh. Benzimidazolyl-. Benzthiazolyl-, IndazolyK Chinolin, Pyridinyloxypyridinyl- Oder Phe- 
noxypyridinylrest darstellt sowie deren durch C,-C4-Alkyh Ci-C4-Alkoxy, C 2 -C4-Alkenyloxy-, C1-C4- 
Alkylmercapto-, Chlor-, Amino- oder Hydroxy substituierten Derivate. 

8. Verbindungen gemafl einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafl R1 und R 2 jeweils 
eine Methylgruppe darstellen, und A und B ein Wasserstoffatom und X einen Valenzstrich bedeuten. 

9. Verbindungen gemafl einem der Anspruche 1-8, ausgewahlt aus der folgenden Gruppe: 
2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2,3-Oihydro-3,3-dimethyl-N-(3-trifluormethyl-phenyl)-2-oxo-indol-6-carboxamid 
2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-pyridinyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-[6-(3-pyridinyloxy)-3-pyridinyl]-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 
2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-hydroxy-2-methyl-phenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-{4-fluorphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(3-methoxyphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemafl einem der Anspruche 1-9 neben 
pharmazeutisch Oblichen Hilfs- oder Tragerstoffen. 

11. Verwendung von Verbindungen gemafl einem der Anspruche 1-9 zur Herstellung von Arzneimitteln 
mit erythrozytenaggregations- oder thrombozytenaggregationshemmender Wirkung. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formel IV 



HOOC 




(IV) 
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J ein Wasserstoffatom. eine C-Ce-Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl-. C 2 -C s -Alkinyl-, Benzyl- Oder eine C 3 -C 2 -Cycloal- 

S^n P Was b s 8 e d rsSatom. eine C,-C 6 -Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl- Oder eine C 3 -C;-Cycloalkylgruppe bedeutet 
R ein Wasserstoffatom. eine C-Cs-Alkyl-, C 2 -CVAIkenyl. Ca-C-Cycloalkyl- Ci-Cs-Alkytearbonyh^ C,-C«. 
Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- Oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet Oder R, und R 2 zusammen mrt 
dem C-Atom. an das sie gebunden sind. einen Cs-Cz-Cycloalkylring bilden. 
n die Werte 0 Oder 1 annehmen kann. sowie 

deren C-Cs-Alkylester, Anhydride oder Saurehalogenide. mit Ausnahme der Verbiridungen 1,2.3.4- 
Tetrahydro-2-oxo-7-chinolin-carbonsaure, 2,3-Dihydro-2-oxo-1 H-indol-4-carbonsaure. 2,3-D.hydro-2-oxo-1 H- 
indol-5-carbonsaure. 1-Ethyl-2.3 dihydro-2-oxo-(1H)-indol-5-carbonsaure. 1 .2 -Dihydro-2 ^xo-sp.rolcyclo- 
propan-1 ,3'-(3H)-indol]-6'-carbonsaure. 2,3-Dihydro-2-oxo-(1 H)-indol-7-carbonsaure. 2.3-D.hydro-3,3- 
dimethyl-2-oxo-1 H-indol-5-carbonsaure und 2.3-Oihydro-2-oxo-1 H-indol-6-carbonsaure. 
13. Verbindungen der allgemeinen Formel VII 



T5 



Ri R 2 



20 | 

A 



NC— f— ll I (VII) 



'a ein Wasserstoffatom. eine C,-C 6 -Alkyl-. C 2 -(*-Alkenyl-. C.-CVAIkinyl-. Benzyl- oder eine C 3 -C 7 -Cycloal- 

kylqruppe bedeutet. ^ t , . . . 

R, ein Wasserstoffatom, eine C,-C 6 -Alkyl-,C 2 -C s -Alkenyl- oder eine C 3 -C7-Cycloalkylgruppe bedeutet 
R, ein Wasserstoffatom, eine C,-C 6 -Alkyl-, Ca-Cs-Alkenyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-. C-Cs-Alkylcarbonyl-. C,-C s - 
Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und R 2 zusammen m.t 
30 dem C-Atom. an das sie gebunden sind. einen C 3 -C7-Cycloalkylring bilden. und 
n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, 

mit Ausnahme der Verbindung 2,3-Dihydro-2-oxo-(1 H)-indol-5-carbonitril. 

14. Verwendung von Verbindungen gemSB Anspruch 12 Oder 13 zur Herstellung von Verb.ndungen 
gemafl einem der Anspriiche 1-9. 



35 



40 



Patentanspruche fOr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 




(I) 



so A und B g| e i C h oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom. eine C,-C 6 -Alkyl-. C 2 -C 6 - 
Alkenyl- C 2 -C 6 -Alkinyl-, Benzyl- oder eine Cs-Cr-Cycloalkylgruppe bedeuten. 
R, ein Wasserstoffatom. eine C, -C 6 -Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl-, oder eine C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe 
R 2 ein Wasserstoffatom. eine C,-C 6 -Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl-. CVCr-Cycloalkyl-. C,-C 6 -Alkylcarbonyl-. C,-C 6 - 
Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und R 2 zusammen m.t 

55 dem C-Atom. an das sie gebunden sind, einen Cs-Cr-Cycloaikylring bilden. 
n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, 

X eine Bindung oder eine Ci-Cs-Alkylengruppe bedeutet. , 
R 3 einen aromatischen heterocyclischen Fiinf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt. wobe. die 
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is 



Heteroatome gleich oder verschieden sein kbnnen und Sauerstoff. Schwefel oder Stickstoff bedeuten und 
gewOnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen kSnnen und die 
Sechsringe gewOnschtenfalls durch eine Pyridinyloxy-oder Phenyloxygruppe substituiert sein kbnnen oder 
die FOnf- oder* Sechsringe mil einem Phenylring oder einem aromatischen FOnf- oder Sechsnng mit 1 bis 4 
Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen und gewOnschtenfalls die FOnf- oder Sechsnnge, 
die Bicyclen, die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere C,-C s -Alkyh Ci-Cs- 
Alkoxy-, Cj-Cs-Alkenyloxy-. C,-C 6 -Alkoxycarbonyh Carboxyl-. C-Cs-Alkylmercapto-. Hydroxy-. Nitro-. 
Amino-, Halogen-oder Cyangruppen substituiert sein konnen, oder 
R 3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet, 

R4 _ _____ _ 



wobei R» Rs. Rs gleich oder verschieden sein kbnnen und jeweils Wasserstoff. eine Imidazolylgruppe. eine 
20 gewOnschtenfalls mit C,-C 6 -Alkylgruppen substituierte Oxopyridazinylgruppe, die gewOnschtenfalls hydnert 
sein kann eine Ci-Cs-Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Phenylsulfonylamino-. Ci-C 6 - 
Alkansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-. N-C, -C 6 -Alkylalkansulfonylamino-, N-Ci-Cs-Alkyltrrfluor 
methansulfonylamino-, C-Cs-Alkylsulfenylmethyl-. C-C^-Alkylsulfinylmethyl- oder C,-C 6 -Alkylsulfonylme- 
thylgruppe. eine durch eine Hydroxy-, C,-C 6 -Alkoxy-. C,-C 6 -Alkylamino- Oder Di-C,-C 6 -alkylamlnogruppe 
25 substituierte Carbonylgruppe. eine durch eine Amino-, C,-C 6 -Alkylamino-. Di-C-Cs-alkylamino-. P.pend.no- 
oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine C,-C 6 -Alkylcarbonylamino-. Aminocarbonylamino- 
oder C-Cs-Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine Ci-Ce-Alkylmermercapto-, Ci-C«-Alkylsulfinyl- Oder Ct- 
Cs-Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-. Halogen-, Amino-. Hydroxy-. C,-C 8 -Alkyl-, C,-C«-Alkoxy-. Pyridinyloxy-. 
Cj-Cs-Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkinyloxy-, Cyan-C-Cs-alkyloxy-, Carboxy-C-Cs-alkyloxy-. C,-C 6 -Alkoxy- 
30 carbonyl-C-Ct-alkyloxy-. Di-C,-C 6 -alkylamino-, Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein konnen oder R 3 
einen Naphthyl-. Tetrahydronaphthyl-. Biphenyl-, Methylendioxyphenyl-oder Ethylendioxyphenylrest bedeu- 

tet 

mit der Ma/3angabe. dafl fur den Fall, da/3 n die Zahl 1 und Ri und R 2 ein Wasserstoffatom bedeuten, X 
keine C1-C6 -Alky lengruppe sein kann, 
35 deren Tautomere. optisch aktive Formen oder physiologisch vertragliche Salze organischer oder anorgani- 

scher Sauren, t 

dadurch gekennzeichnet. da/3 man in an sich bekannter Weise ein Amin der allgemeinen Formel III 

R 3 -X-NH-B (111), 

in der R 3 . B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Carbonsaure der allgemeinen 
40 Formel IV 



45 




HOOC h I I (IV) 



50 in der A, Ri. R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder mit einem reaktiven Derivat 
hiervon, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I acyliert, oder gegebenenfalls die so hergestellten 
Verbindungen der allgemeinen Formel I nachtraglich in andere Verbindungen der allgemeinen Formel I 
unwandelt. 

2 Verfahren gemafi Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der 
55 A e in Wasserstoffatom, eine. Benzyl-, Ci-Ce-AlkyI- oder Ca-Ci-Alkenyigruppe und B ein Wasserstoffatom 
oder ein Ci-Ce-Alkylgruppe bedeutet. 
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Phenylrest bedeutet. der unsubst.tu.ert Oder durch C, C* Alkylsunc my o ^ c ,_c 4 .A,kylsulfinyl, C-C*- 
, 6 C.-A.ky.su.fony.amino, ™luorme« Trifluormelhyl, Imidazoly., 

Alkylsulfonyl, Hydroxy, C,-C,-AH<yl- C,-C.-A J^^^^i^., Cl -C t -A.koxycarbonyl- 
Pyridinyloxy, 4,5-dihydro-4-C, .C.-Alky.-6^xo-(1 ^J™* ' k0 xv-carbonyl, Chlor-. Fluor-Cyano- 
C-C.-a.ky.oxy, Nitro, Amino-. C-C-A.ky ^^^^^ °ST Methy.endioxypheny., 
Oder Di-Ci-C.-Alkylaminogruppen substituiert se.n kann. oae nj eine 

as von Arzneimitteln. _ , v/ 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindung der allgemeinen Formel IV 



25 



30 



40 HOOC 




(IV) 



45 



50 



55 



J einWasse.stotfa.on,. eine 0,-Ca-Alkyl, Oa-C-Alkee^, Ca-Ca-Alkinyl, Bene,.- ode. eine C-CW 

W c-Atan en see sle sebunden sind. e*en C^,-Cyolo«kylnoa b«M. 
n die Werte 0 Oder 1 annehmen kann, sowie 

derenC,-C 6 -A.kylester fl A^ 2 ,3- 0 ihydro- 2 -oxo-1H- 
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indoir€-carbonsaure, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
a) Verbindungen der allgemeinen Formel V 



HOOC— ^^[^ (CH 2 ) n - COOR 7 ( v > 



w 
in 



,„ dar R, R z und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und R 7 ein Wasserstoffatom Oder eine C- 
CWMkylgruppe darstellt. reduziert. wobei unter Ringschlufl Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
rasultteren, oder 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel VII 

ts _ 

*2 



(CH 2 ) n 

20 | 

A 



In der A Ri R2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, verseift, 
25 oder die so hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel IV nachtraglich in andere Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV umwandelt. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII 
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-k.x..x. 



I 

A 



A eta Wasserstoffatom, eine C,-C 6 -Alkyk C 2 -C 6 -Alkenyh C 2 -C 6 -Alkinyl-, Benzyl- oder eine C 3 -C 7 -Cycloal- 
kylgruppe bedeutet, 

"0 r, ein Wasserstoffatom, eine C,-C 6 -Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe bedeutet, 
R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci-C 6 -Alkyl-, Ca-Cf-Alkenyl. C 3 -C 7 -Cycloalkyl-. Ci-C 6 -Alkylcarbonyl-, C,-C 6 - 
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet Oder Ri und R 2 zusammen mrt 
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C 3 -C 7 -Cycloalkylring bilden, und 
n die Werte 0 Oder 1 annehmen kann, ; 

45 mit Ausnahme. der Verbindung 2,3-Dihydro-2-oxo-(l H)-indol-5-carbonitril, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



HiN — i— • II I (VIII) 



S5 




in der A, Ri, R 2 und n die oben genannten Bedeutungen haben, diazotiert und mit Cyaniden Umsetzt 
Sandmeyer-Reaktion). 
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in der 

A und B gleich Oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl-, Benzyl- Oder eine Cycloalkylgruppe bedeutet, 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl- oder eine Cycloalkylgruppe bedeutet, 
5 R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl, Cycloalkyh Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- 

Oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet Oder Ri und R2 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden 

sind, einen Cycloalkylring bilden, 
2 n die Werte 0 Oder 1 annehmen kann. 

X eine Bindung oder eine Alkylengruppe bedeutet, 
2 R 3 einen aromatischen heterocyclischen, substituierten oder unsubstituierten FOnf- oder Sechsring darstellt, 
Jv) wobei die FUnf- oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem weiteren aromatischen Funf- oder 

Sechsring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen, der durch Alkyl-, Alkoxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyl- 
® , Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substitulert sein kann, oder R 3 
CL einen substituierten oder unsubstituierten Phenyl- oder Naphthylrest bedeutet. 

IU Gegenstand der Erfindung sind ferner Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel zur Behandlung von Herz-und Kreislauferkrankungen. Die 
zur Herstellung der Verbindungen verwendete Ausgangsstoffe sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 



Xerox Copy Centre 
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Blcycllsche Carboxamide, Verlahren zu ihrer Herstellung und dlese Verbindungen enthaltende Arznei- 

mittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen Formel I 



70 



Rl , R 2 

(CH 2 ) n (I) 



Ri-X-N-C 
3 I I! 
B 0 




A "und B gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alky)-. Alkenyl-. 

Alkinyl-, Benzyl-oder eine Cycloalkylgruppe bedeuten, 

R, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-. Alkenyl-, Oder Cycloalkylgruppe 
is r 2 ein Wasserstoffatom. eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- 

oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und R 2 zusammen mit dem C-Atom, an das s.e gebunden 

sind, einen Cycloalkylring bilden, 

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann. 

X eine Bindung oder eine Alkylengruppe bedeutet, 
20 R 3 einen aromatischen heterocyclischen Funf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt. wobei die 

Heteroatome gleich oder verschieden sein konnen und Sauerstoff. Schwefel oder Stickstoff bedeuten und 

gewOnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoflatomen ein Sauerstoffatom tragen konnen und die 

Sechsringe gewunschtenfalls durch eine Pyridinyloxy- oder Phenyloxygruppe substituiert sein konnen oder 

die FUnf- oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem aromatischen FUnf- oder Sechsring mit 1 bis 4 
25 Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen und gewunschtenfalls die Funf- oder Sechsringe, 

die Bicyclen. die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere Alkyl-. Alkoxy. 

Alkenyloxy-. Alkoxycarbonyl-. Carboxyl-. Alkylmercapto-. Hydroxy-. Nitro-. Amino-. Halogen- oder Cyangrup- 

pen substituiert sein konnen, oder 

R 3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet. 



30 
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R4 



(id 



Rs 



wobei R4. Rs. Re gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff. eine Imidazolylgruppe, eine 
40 gewunschtenfalls mit Alkylgruppen substituierte Oxopyridazinylgruppe, die gewunschtenfalls hydriert sein 

kann eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Phenylsulfonylamino-, Alkansulfonylammo-. 

Trifluormethansulfonylamino-, N-Alkyl-alkansulfonylamino-. N-Alkyltrifluormethansulfonylamino-, 

Alkylsulfenylmethyi-, Alkylsulfinylmethyl- Oder Alkylsulfonylmethylgruppe, eine durch eine Hydroxy, Alkoxy- 
Amino- Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe. eine durch eine Ammo-. 
45 Alkylamino-. Dialkylamino-. Piperidino-oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine 

Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto-, 

Alkylsulfinyl-oder Alkylsulfonylgruppe. eine Nitro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-. Alkyl-, Alkoxy-. Pyridinyloxy- 
Alkenyloxy. Alkinyloxy. Cyanalkyloxy, Carboxyalkyloxy< Alkoxycarbonylalkyloxy-, Dialkylamino-, 

Trifluormethyl* oder Cyangruppe sein kdnnen oder R 3 einen Naphthyh Tetrahydronaphthyl-, Blphenyl-, 
50 Methylendioxyphenyl- oder Ethylendioxyphenylrest bedeutet, 

mit der Mafigabe, dafl fOr den Fall, dafl n die Zahl 1 und Ri und R 2 ein Wasserstoffatom bedeuten. X keine 

Alkylengruppe sein kann, ... 

deren Tautomere. optisch aktive Formen oder physiologisch vertrSgliche Salze anorganischer und organi- 
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Blcvcllsche Carboxamlde. Verfahren zu Ihrer Herstellung und diese Verblndungen enthaltende Arznel- 

mittel 

scher Sauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Fur den Fall dafl Verbindungen der allgemeinen Formel I ein Asymmetriezentrum Oder erne Asymme- 
trleebene besitzen. sind auch die optisch aktiven Formen und racemischen Gemische dieser Verbindungen 

Geaenstand der Erfindung. . ■ . 

5 Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakologische E.genschatten auf. 
insbesondere wirken sie hemmend auf die Erythrozytenaggregation und konnen somit Verwendung finden 
zur Behandlung von Krankheiten des Herz- und Kreislaufsystems, bei denen in der Pathogenese die 
Erythrozytenaggregation eine wichtige Rolle spielt. wie z.B. periphere, coronare und cerebrate Durchblu- 

tungsstorungen undSchockzustande. Die Verbindungen beeinflussen daruber hinaus auch die Thrombozy- 

tenfunktion. Sie konnen ferner die Herzkraft steigern und blutdrucksenkend wirken. 

Aus dem Stand der Technik sind Verbindungen mit ahnlicher Struktur wie die der vorliegenden 

Erfindunq bereits bekannt: J . 

a) In der Patentschrift DE 3204892 (Anmeldetag 12.2.82, Otsuka) sind Verbindungen 
(Carbostyrilderivate). beschrieben. in denen A ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-. Alkmyl- Oder 
Phenvlalkylgruppe. R, und R 2 ein Wasserstoffatom. n die Zahl I, B eine Alkylgruppe, X eine Alkylengruppe 
und R 3 eine Phenylgruppe, die durch eine Alkoxy-. Halogen oder Alkylendioxygruppe substituiert sein kann. 
darstellen. Diese Verbindungen erhohen die myokardiale Kontraktion, den Koronarblutflufl und haben eine 
blutdrucksenkende Wirkung, und werden deshalb als Cardiotonika eingesetzt. 

b) In den Patentanmeldungen JP 12515/1978 und JP 118771/1976 sind Verbindungen 
(Carbostyrilderivate) beschrieben. in denen A und B die unter a) angegebenen Bedeutungen haben. sowohl 
R, als auch R 2 jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten. X eine Methylengruppe und R 3 eine gewunschten- 
falls substituierte Phenylgruppe darstellen. Diese Verbindungen sind lediglich als Zwischenprodukte fur die 
Herstellung von pharmazeutischen Chemikallen beschrieben. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen werden fur den Fall, dafl n die Zahl I 
bedeutet. Ri und R 2 ein Wasserstoffatom darstellen und X dann keine Alkylengruppe bedeuten dart, von 
der vorliegenden Erfindung nicht umfaflt. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I A oder B eine Alkylgruppe. so sind darunter geradkettige oder 
verzweigte Gruppen mit 1-6 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere die Methyl-. 
Ethyl- Propyl- Butyl-. Isopropyl-. Isobutyl- und tert.-Butylgruppen in Frage. Bedeutet in der allgemeinen 
Formel I A Oder B eine Alkenyl- Oder Alkinylgruppe. so sind darunter geradkettige oder verzweigte Gruppen 
mit 2-6 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere die Allyh Propargyh Butenyl- und 
isobutenylgruppen in Frage. Bedeutet in der allgemeinen Formel I A oder B eine Cycloalkylgruppe, so s.nd 
darunter Ringe mit 3-7 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere die Cyclopropyh 
as Cyclobutyl-. Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppen in Frage. 

Filr den Fall dafl R. ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe bedeutet. konnen R, und R 2 
qleich Oder verschieden sein. R 2 kann ferner eine durch eine Alkyl-. Alkoxy-, Amino- Oder Hydraz.nogruppe 
substituierte Carbonylgruppe darstellen. Die zuvor bei R, und R 2 genannten Alkyl-oder Alkoxyteile konnen 
geradkettlg Oder verzweigt. gesattigt oder ungesattigt sein und 1 bis 6 bzw. 2 bis 6 Kohlenstoffatome 
enthalten. Insbesondere kommen jedoch Wasserstoff. die Methyl-, Ethyl-, Allyl-. Acetyl-. Propionyl-. 
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- und Hydrazinocarbonylgruppe fur R, bzw. R 2 in Frage. 

FOr den Fall, dafl R, ein Wasserstoffatom darstellt, so ist R 2 bevorzugt eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine durch eine Alkyl-, Alkoxy-. Am.no- oder 
Hydrazinogruppe substituierte Carbonylgruppe, Bevorzugt in diesem Sinne sind die Methyl-, Ethyl-. 
Isopropyl-. Isobutyl-. Pentyh Allyl-, Acetyl-, Propionyl-, Methoxycarbonyl-. Ethoxycarbonyl-. und Hydraz.no- 

carbonylgruppe. , - , M . , 

R/und R 2 konnen zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind. auch emen Cycloalkylnng 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bilden. vorzugsweise handelt es sich dabei urn die Spirocyclopropyl-, 
Soirocyclobutyh Spirocyclopentyl-. und Spirocyclohexylgruppe. 

Stellt Ri eine Cycloalkylgruppe dar. so kann diese 3-7 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt kommen 
die bei der Definition von A oder B genannten Gruppen in Frage. insbesondere jedoch der Cyclopentyl- und 

CyC Bedeu^ der allgemeinen Formel I X eine Alkylengruppe. so sind darunter geradkettige oder 
verzweigte Ketten mit 1 bis 6 C-Atomen zu verstehen. Besonders bevorzugt sind die Methylen-, Ethylen-. 



25 



30 



40 



45 



50 



3 



EP 0 344 634 A1 



Propylen- und Butylengruppe. 

Nimmt in der allgemeinen Formel I n den Wert 0 an, so handelt es sich bei den Verbindungen urn 

Substituierte 

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-4-carboxamide Oder 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-5-carboxamide Oder 
2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-€-carboxafnide oder 

2!3-Dihydro-2-oxo-1H-«ndol-7-carboxamide; nimmt n den Wert I an. so werden die Substanzen als 

l,2,3.4-Tetrahydro-2-oxo-5-chinolincarboxamide oder 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-6-chinoiincarboxamide oder 

1 ,2,3.4-Tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarboxamide oder 

1 ,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-8-chinolincarboxamide bezeichnet. 

Die bei R 3 angegebenen Heterocyclischen FUnf- oder Sechsringe mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 5 Heteroato- 
men, wobei die Heteroatome der vorgenannten Funf- oder Sechsringe gleich oder verschieden sein konnen 
und . Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und gegebenenfalls an einem Oder mehreren Stickstoff- 
atomen ein Sauerstoff tragen konnen, bedeuten bevorzugt den Pyrrolyh Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyi-. 
Imidazolyl-. ThiazolyK Tetrazolyh Isothiazolyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Triazolyl-, Thiadiazolyl-. Oxadiazolyl-, 
Pyrazinyl-, N.N-Dioxy-pyrazinyl, Pyrimidinyh N,N -Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-. Oxazinyl-, Thiazinyl-. 
Triazinyh Tetrazinyl-, Pyridinyl- und den N-Oxypyridinylrest. 

Sind die aromatischen heterocyclischen Funf- Oder Sechsringe mit einem Phenylring kondensiert, so 
sind der Indolyl-, Indazolyh Benzimidazolyh Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Cinnolinyh Phthalazinyi-. 
Chinazolinyh Chinoxalinyh Benzofuranyi-. Benzothiophenyh Benzoxazolyh Benzoisoxazolyh 
Benzothiazolyl-, BenzoisothiazolyK Benzotriazolyl- und der Benzothiadiazolylrest bevorzugt. 

Sind die aromatischen heterocyclischen FUnf- oder Sechsringe mit einem weiteren aromatischen 
heterocyclischen FUnf- oder Sechsring zu einem Bicyclus kondensiert, so sind darunter bevorzugt der 
Naphthyridinyh Pteridinyh Purinyh Indolizinyl-, Thiopheno[2.3-b]pyrazinyh lmidazo[1 ,2-a]pyridinyl- und 
der Triazolo[4,3-a]pyridinylrest. 

Besonders bevorzugt fur R 3 kommen der Pyridinyl-, Tetrazolyl-, Triazolyl-, 1 ,2,4-Triazolo[4,3-a]pyridinyl- 
, Methylendioxyphenyl-, Ethylendioxyphenyh Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Chinolinyl-. Biphenyl- und 
Phenylring der allgemeinen Formel II in Frage. 

Sind die vorher genannten Sechsringe durch einen Pyridinyloxyrest substituiert, so ist es bevorzugt der 
3-Pyridinyloxyrest. Sind die vorgenannten Sechsringe durch einen Phenyloxyrest substituiert. so ist beson- 
ders bevorzugt eine Verknupfung mit einer Pyridinylgruppe als heterocyclischem Sechsring. 

Alkyl-, Alkoxy- und Alkylmercapto-Substituenten in den heterocyclischen Funf- oder Sechsringen, den 
Bicyclen. der Pyridinyloxy- Oder Phenyloxygruppe konnen 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 Kohelenstoffatome 
enthalten. Bevorzugt ist der Methyl-, Ethyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Methylmercapto- und Ethylmercaptorest. 
Unter Halogen-Substituenten sind Fluor," Chlor und Brom. vorzugsweise Fluor und Chlor zu verstehen. 

Bedeutet R 3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II, so kann der Alkylteil der bei R*. Rs und Re 
genannten Substituenten 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoffatome. 
Bevorzugt in diesem Sinne sind beispielsweise die Methansulfonyloxy-, Ethansulfonyloxy-, n- 
Propansulfonyloxy-, Isopropansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Methylsulfeny I methyl-. 
Ethylsulfenylmethyl-, n-Propylsulfenylmethyl-. Methylsulfinylmethyl-, Ethylsulfinylmethyh 

Methylsulfonylmethyl-. Ethylsulfonylmethyh n-Propylsulfonylmethyl-. Methansulfonylamino-, 
Ethansulfonylamino-, n-Propansulfonyiamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-Methyl-methansulfonylamino- 
N-Ethyl-methansulfonylamino-, N-Methyl-ethansulfonylamino-, N-Ethyl-ethansulfonylamino-, N-lsopropyl- 
ethansulfonylamino-, N-Methyl-n-propansulfonylamino-, N-n-Propyl-n-propansulfonylamino-, N-Methyl- 
trifluormethansulfonyiamino-, N-Ethyltrifluormethansulfonylamino-, N-lso-propyl-trifluormethansulfonylamino-, 
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-. Propoxycarbonyl-. Isopropoxycarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Ethylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyh, Di-n-propyl-aminocarbonyl-. N-Methyl-ethylaminocarbonyl-, 
Trifluormethyl-, Methylaminosulfonyk Ethylaminosulfonyl-. n-Propylaminosulfonyl-, n-Butylaminosulfonyi-, n- 
Pentylaminosulfonyh Dimethylaminosulfonyl-, Diethylaminosulfonyl-, Di-n-propyiaminosulfonyl-, N-Methyl- 
isopropylaminosulfonyh Propionylamino-, Methylcarbonylamino-, Ethylaminocarbonylamino- oder Propyla- 
minocarbonylaminogruppe. eine Methyl-. Ethyl-, Propyl-. Butyl-, Pentyh Hexyl-. Heptyl-. Octyh Methoxy- 
Ethoxy-, Propyloxy-, Allyloxy-, 2-Butenyloxy-, 3-Butenyloxy-, 2-Pentenyloxy, Propargyloxy-, 2-Butinyloxy- 
3-Butinyloxy-, Cyanmethyloxy-, Cyanethyloxy-, Methoxycarbonyl-methyioxy-, Methoxy carbonylethyloxy- 
Methylmercapto-. Ethyl-mercapto-, Methylsuifinyh Ethylsulfinyl-. Methylsulfonyl-oder Ethylsulfonylgruppe. 

Insbesondere sind bevorzugt fur R* Wasserstoff. eine 1 -Imidazolyl-. 2-lmidazolyh 6-Oxo-(1 H)-3- 
pyridazinyl-, 4,5-Dihydro-6-oxo-(1 H)-3-pyridazinyl-, 4,5-Dihydro-4-methyl-6-oxo-(1 H)-3-pyridaziny!gruppe 
eine Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfonyloxy-, Alkylsulfenylmethyh Alkylsulfinylmethyl- 
Alkyisulfonylmethyh Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino- oder N 



EP 0 344 634 A1 



Alkyl-trifluormethylsulfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylammo- Oder Dial- 
kylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- oder Morpholmo- 
gruppe substituierte Sulfonylgruppe. wobei jeder der vorstehend genannten Alkylteile 1 Oder 2 Kohlenstoff- 
atome enthaiten kann, eine Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosulfonyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 

s Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-aminocarbonyiaminogruppe, eine Aikylmercapto-, 
Alkylsulfinyl- oder Alkylsuifonylgruppe, wobei jeder der vorgenannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoffatome 
enthaiten kann, eine Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Dialkylamino-. Alkyl-, Alkoxy-. Alkenyloxy- oder Alkmy- 
loxygruppe, vorzugsweise mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. die 3-Pyridinyloxygruppe, eine Cyanmethyloxy-, 
Methoxycarbonylmethyloxygruppe oder die Trifluormethylgruppe, 

to fur R 5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkylaminogruppe 
mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil. ein Halogenatom oder eine Aminogruppe und 
fUr FU Wasserstoff oder.dieMethoxygruppe. ... 

Der Phenylteil kann 1 bisTder genannten~Substituenten tragen. 

Bevorzugte monosubstituierte Phenylverbindungen sind die Hydroxy-, Ci-C 8 Alkyl-, C,-C 3 Alkoxy-, 

15 Allyloxy-; Propargyloxy-. Cyanmethyloxy-. Methoxycarbonylmethyloxy-, Halogen-, Nitro-. Cyan-, 
Aminocarbonyl-. Amino-, C1-C3 Dialkylamino-, C1-C3 Aikylmercapto-, C1-C3 Alkylsulfinyl-, C1-C3 
Alkylsulfonyl-. C1-C3 Alkylsulfonyloxy-, 3-Pyridinyloxy- und 4,5-Dihydro-6-oxo-(1H)-pyrida2inyl-phenyle, wo- 
bei der Substituent in 2-. 3- oder 4-Stellung stehen kann. 

Bevorzugte disubstituierte Phenyle enthaiten als Substituenten eine Alkansulfonyloxy-, 

20 Trifluormethylsulfonyloxy-. Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl-, Alkylsulfonylmethyk 
Alkylsulfonylamino-. N-Alkyl-alkytsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonyl-amino- oder N-AlkyMrifluormethyl- 
sulfonylaminogruppe. eine durch eine Hydroxy-. Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe 
substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- oder Morpholinogruppe substitu- 
ierte Sulfonylgruppe. eine Alkylaminosulfonyh Alkylcarbonylamino-. Aminocarbonylamino- Oder N-Alkyl- 

25 aminocarbonylaminogruppe. eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Allyloxy, Propargyloxy-. Cyanmethyloxy-, 
Methoxycarbonylmethyloxy-. Cyan-. Halogen-. Nitro-. Amino-. Dialkylamino-. Aikylmercapto-, Alkylsulfinyl- 
oder Alkylsuifonylgruppe, wobei die beiden Substituenten gieich oder verschieden sein konnen und in 2,3-, 
2.4-, 2.5-, 2.6-, 3.4- und 3.5-Steliung, bevorzugt jedoch in 2,4-, 2,5- und 3,4-Steliung stehen kSnnen und die 
vorgenannten Aikylreste, allein oder In Kombination mit anderen Resten, 1 bis 3 C-Atome aufweisen 

30 kdnnen. 

Bevorzugter trisubstituierter Phenylrest 1st der 3,4,5-Trimethoxyphenylrest 
Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Verbindungen, in denen 
A und B unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Benzyl-, eine Ci-C* -Alkyl-, insbesondere eine 
Methyl-. Ethyl-, Propyl-. Isopropyl- oder Isobutyl-; oder eine C 2 -C*-Alkenyh insbesondere eine Allylgruppe 

35 bedeutet, t 

Ri und R 2 gieich sind und Ci-C*-Alkylgruppen. insbesondere Methylgruppen bedeuten oder Ri und R 2 
zusammen mit dem Kohlenstoffatom. an das sie gebunden sind, einen Cs-C 6 -Cycloalkylring. insbesondere 
einen Cyclopentylring bilden, 

X eine Bindung oder eine Ci-C*-Alkylenkette, insbesondere die Ethylenkette darstellt und 
R 3 den Pyrrolyl-. Furanyl-. Thiophenyl-. Pyrazolyl-.lmidazolyl-, Isothiazolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-. Triazolyh 
Tetrazolyl-. Thiadiazolyl-. Isoxazolyl. Oxadiazolyl-, Pyridinyl-, N-Oxypyridinyl-. Pyrazinyl-. N.N - 
Dioxypyrazinyh Pyrimidinyi-, N.N'-Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyh Thiazinyl-, Triazinyl-. 
Tetrazinyl-, IndolyK Benzimidazolyi-, Benzthiazolyl-. Indazolyl-, Chinolinyl-, Pyridinyloxy-pyridinyi- oder 
Phenoxypyridinyl-rest darstellt sowie deren durch Ci-C*-Alkyh insbesondere Methyl-, Ethyl-; Ci-Ca -Alkoxy, 
insbesondere Methoxy-, Ethoxy-; C2-C4 -Alkenyloxy-. insbesondere Allyloxy-, Butenyloxy-; Methylendioxy-; 
Ci-C4-Alkylmercapto-. insbesondere Methylmercapto-; Chlor-; Amino- oder Hydroxy substituierten Denvate 
oder in der 

R 3 den Phenylrest der allgemeinen Formel II bedeutet, in der 

R4 ein Wasserstoffatom, die Methansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Methansulfonylamino-, 
so Trifluormethansulfonylamino-, Methylmercapto-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Hydroxy-, Methyl-, 
Methoxy-, Propargyloxy-, Trifluormethyh 1-lmidazolyl-, 3-Pyridinyloxygruppe-, Pyridazinyl-, wie z.B. 4,5- 
Dihydro-6-oxo-(1H)-pyridazinyl-oder 4.5-Dihydro-4-methyl-6-oxo-(1 H)-pyridazinylgruppe, eine Allyloxy- oder 
Isobutenyloxygruppe. oder eine Ethoxycarbonylmethyloxygruppe, eine Chlor-, Fluor-, Cyano-. 
Dimethylamino- oder Diethylaminogruppe, 
55 R 5 Wasserstoff, die Methyl-, Methoxy-, Dimethylamino- oder Chlorgruppe, 
R 6 Wasserstoff oder die Methoxygruppe bedeutet, oder 

R 3 einen Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl-, Methylendioxyphenyl- Oder Ethylendioxyphenylrest 
bedeutet. 
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Die Verknupfung des Amidrestes mil dem Bicyclus erfolgt vorzugsweise derart. dafl man «lr n = 0 die 
Substanzen als substituierte 2 t 3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-5-carboxamide Oder 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-6- 
carboxamide bezeichnet und fOr n = 1 als i,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo^-chinolincarboxamide Oder 1,2,3,4- 
Tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarboxamide bezeichnet 
5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden. Besonders vorteilhaft sind die folgenden Verfahren. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I stellt man her, indem man ein Amin der allgemeinen Formel III 

R 3 -X-NH-B (III), ^ a 

in der R 3 , X und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Carbons&ure der allgemeinen 

70 Formel IV 



T5 




HOOC h A L < IV > 



20 in der A R, R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder mit einem reaktiven Derivat 
hiervon. acyliert. Unter reaktiven Derivaten versteht man Ester wie Methyl- Oder Ethylester, Anhydride und 
Saurehalogenide wie Saurechloride oder Bromide. 

Die Bevorzugte Methode zur Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel III besteht tn der 
Reaktion von etwa aquimolaren Mengen des Amins und der Saure in Gegenwart eines wasserentziehenden 
25 Mittels DafQr kommt beispielsweise Polyphosphorsaure in Betracht, die dann gleichzeitig als Losungsmittel 
dient Die Reaktionen laufen zwischen 50 * C und 200 ' C ab. Die Endprodukte der allgemeinen Formel I 
fallen im allgemeinen nach Zugabe von Wasser aus und werden nach Filtration durch Umkristallisation oder 
saulenchromatographisch gereinigt. 

Eine weitere bevorzugte Methode zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I besteht 
30 jn der Umsetzung von etwa aquimolaren Mengen des Amins III und der Saure IV in einem geeig-neten 
Losungsmittel mit etwa einer aquivalenten Menge eines Halogenierungsmittels, wie Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der RUckflufl- 
temperatur der Mischung. Geeignete Losungsmittel sind Methylenchlorid. Tetrachlorkohlenstoff. Diethyls 
ther Toluol. Xylol oder Chlorbenzol. Im allgemeinen fSllt das Produkt aus der Losung aus und wird durch 
35 Filtration gewonnen. Falls erforderlich, kann die Reaktionsmischung konzentriert werden bis zu einem Punkt, 
bei dem das Produkt aus der Losung auszufallen beginnt. Als weitere Kondensationsmittel bei dieser 
Reaktion kommen saure Kationenaustauscher, Suifoniumsalze. SchwefelsSurehalogenide, 2-Halogenpyridi- 
niumsalze, Phosphoniumsalze und N.N-Dicyclohexyl-carbodiimid in Betracht. 

Setzt man anstelle der Carbonsauren ihre Ester ein, so arbeitet man in Gegenwart oder Abwesenheit 
40 spezieller Losungsmittel bei Temperaturen im Bereich von 20 "C bis zur Siedehitze des Gemisches. 
Bevorzugt ist dabei die Reaktion etwa aqutmolarer Mengen des Amins und des Esters in Polyphosphorsau- 
re bei 50 ' C bis 200 " C, jedoch kann man auch in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol am besten in Gegenwart von etwas mehr als einem Equivalent einer Base wie 
Natriumethanolat Oder Butyllithium oder von Natriumhydrld in Dimethylsulfoxid arbeiten. 
«s Setzt man anstelle der Carbonsaure IV ihre Anhydride ein, so kann man die Umsetzung mit den 
Aminen der allgemeinen Formel III schon bei etwas niedrigeren Temperaturen vornehmen. Bevorzugt 
arbeitet man in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan, Diethyiether. Benzol, Toluol, bei Tempera- 
turen zwischen Raumtemperatur und 60 *C. Man gibt dabei das Amin und das Anhydrid in etwa 
aquimolaren Mengen zusammen. wobei im allgemeinen eine exotherme Reaktion einsetzt. Nach Abklingen 
so wird zur Vervollstandigung der Reaktion noch einige Zeit gelinde erwarmt. 

Setzt man anstelle der Carbonsaure ein Saurehalogenid ein, so arbeitet man am besten bei Temperatu- 
ren zwischen - 10 * C und Raumtemperatur, Bevorzugt geht man dabei so vor, dafl nach Schotten-Baumann 
zur wassrigen Losung des Amins der allgemeinen Formel III, welche noch eine Base wie Alkalihydroxid. 
Natriumcarbonat oder Pyridin enthSlt. das Saurechlorid unter EiskUhlung langsam zutropft und anschheflend 
55 noch einige Zeit bei Raumtemperatur stehen laflt. Diese Reaktion ist nicht nur in Wasser moglich, sondem 
auch in organischen Losungsmitteln wie Methylenchlorid. Ether, Benzol oder Toluol. Auch ohne saurebin- 
dende Mittel lassen sich die Amine durch CarbonsSurechloride nahezu quantitativ acylieren, indem man das 
Amin und das Carbonsaurechlorid in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Benzol oder Toluol 
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bis zur Beendigung der Gasentwicklung kocht. was 1 bis 24 Stunden . dauert GM man jedoch , eln 
Siureblnd^des MWel wie Triethylamin Oder Pyridin in geringem Uberschufl zu. so lauft d.e Reason schon 
hfti Tfimoeraturen zwischen - 10 * C und Raumtemperatur ab. 

^eSndung" der allgemeinen Forme. Ill sind literaturbekannt. Von den Verbinduogon de, • aHgeme. 
nen FormeNV is( die Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-4-carbonsaure beschneben m J von 
Braun G Hahn Chem.Ber. 56 (1923) 2342, die Herstellung der a.a-Dihydro^^xo-lH-indol-S-carbonsaure 

BP 18 136 (14 5 86 Pfizer), die Herstellung der l',2 -Dihydro-2 -oxo-sp.ro[cyclopropan-1.3 -<3H)-.ndon-6 - 
carbonsaure n ?P 57/102863 (26.6.82, Takila), die Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo-(i H H ndo ^arboo- 
2l£T US 3631177 (28121971. SK&F). die Herstellung der 2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-1H-,ndol-5- 
arTon saure in R F Moore] S G.P. Plant. !). Chem.Soc. 1951 3475, die Herstellung der 2**^**** 
iH^ndoN6-carbonsfiure in M Fileti. E. Cairola. J.prakt.ChSmT 46 (1982) 563. die Herstellung der 4- M *hvl- 

hinriunnen der allaemeinen Formel IV sind neu und ebenfalis Gegenstand der Erfindung. 

Tas n den ttTtgenannten Literaturstellen angewendete Verfahren zur Herstellung 
genannten Verbindungen RUt sich auch auf die neuen Verbindungen der al.geme.nen Forme. .V anwenden. 
Es besteht in der Reduktion von Verbindungen der allgememen Formel V 



20 



X 2 

HOOC — R- I (CH 2 ) n - COOR 7 ( v ) 



Ri 



25 in der R, R 2 und n die oben genannten Bedeutungen besitzten und R 7 ein Wasserstoffatom oder e.ne 
Alkvtaruppe vorzugsweise eine Methyl- oder Ethylgruppe darste.lt. Die Reduktion verlauft unter R-ngschlufl. 
so cS man unmitte.bar die Verbindungen der allgemeinen Formel IV erhSlt. Die Redukt «,rd vorzugs- 
weisfin einem Losungsmitte. wie Wasser. Methano.. Ethanol. Eisessig. Essigsaureethylester. DMF oder 
7Z Gemisch dieser Losungsmitte.. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators w.e Raney-N.ckeK 
PlaroderPalladium/Kohle. mit Metallen wie Eisen. Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure m.t Salzen 
wfLe^( l)suS Zinn(.l)ch.orid. Natriumsu.fid, Natriumhydrogensulfit Oder Natriumdithion.t m.t Hydras m 
Gegenwai von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100 C. vorzugswe.se .edoch be. 

^Z^^^^o, der allgemeinen Forme. V entstehen zunachst die £££ 
gen der allgemeinen Formel .V. in der A ein Wasserstoffatom bedeutet welche dann g 
Xyliert warden konnen zu den Verbindungen der aHgemeinen forme. IV. in denen A erne Akyh Alkenyl- 
Alk!nv.-oder Cycloalkylgruppe bedeutet. Diese Alky.ierungen werden vorzugswe.se In emem Losungsmrttel 
w ie Iceton Methylethjlketon. Ether. Benzol. Toluol oder Dimethylformamid bei Temperaturen zw.schen 
30^ d VVoic, vbLgswe.se bei O80-C in Gegenwart einer Base, wie Kali umhydroxjd 
carbonat und eines A.ky.ierungsmittels wie Alkylhalogeniden. Alkenylhalogen.den, Alk.ny.halogen.den, Cy- 
cloalkvlhalooeniden oder den entsprechenden -sulfaten durchgefOhrt. 

Die vSungen der allgemeinen Formel V ste.lt man durch Nitrieren von Verbindungen der al.geme, 

nen Formel VI her, 



30 



35 



40 



HOOC 



50 



55 




(CH 2 )n- COOR 7 (V1) 



in der R„ R,. Rr und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die N,tr.erung Whrt man bevorzugt mit 
Satoetersaure in Schwefelsaure bei Temperaturen zwischen - 20 *C und + 50 C durch. S.e kann jedoch 
SnTSMMhU oder an deren Stelle in Wasser. Eisessig oder Acetanhydrid durchgefOhrt werden. 
ode? mit uX I CCU in Gegenwart von P 2 0 5 . Als Nitrieru.ngsreagenzien konnen auch Anhydr.de w,e 
AceUtrat oder Nitry.halogenTde mit FeCI,. Methylnitrat und BF 3 oder Nitroniumsafce w.e N0 2 BF< 
NoX Oder N0 2 CF 3 S0 3 dienen. Zur Nitrierung kann auch eine Mischung a.s Salpetersaure und 
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saipetnger SSure benutzt werden. welche N 2 0* als eigentliche nitrierende Spezies liefert. 

Bn weiteres Vertahren zur Herstellung von Carbonsauren der allgemeinen Formel IV bestent in der 
Verseitung der Nitrile der allgemeinen Formel VII 



ra 



T5 



NC 



*V R2 



CH 2 )n 



(VII) 



A 



in der A. R,, R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die Nitrile der allgemeinen Formel VII 
erhalt man aus den Aminen der allgemeinen Formel VIII 



(VIII) 



20 




in der A R, R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. durch Diazotierung und Umsetzung mrt 
25 Cyanid (Sandmeyer-Reaktion). Oie Verbindungen der allgemeinen Formel VIII sind aus der deutschen 
Patentanmeldung Az. 38 03 775.0 bzw. der europaischen Patentanmeldung Az. 89 101 868.1 (Boehnnger 
Mannheim) und EP-OS 161,632 bekannt. 

Von den Verbindungen der allgemeinen Formel VII ist die Synthese von 2,3-D.hydro-2-oxo-(l H)-.ndol-5- 
carbonitril beschrieben in G.P. Gassmann. D.P. Gilbert und T. -Y. Luh. J.Org.Chem. 42 (1977) 1340. D.e 
30 anderen Verbindungen der allgemeinen Formel VII sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

Die Oiazotierung von Verbindungen der allgemeinen Formel VIII fuhrt man vorzugsweise unter neutralen 
Oder sauren Bedingungen, in Losung Oder als Suspension, in einem polaren Losungsmittel wie Wasser, 
Methanol, Ethanol. Eisessig, Salzsaure, SchwefelsMure oder Phosphorsaure bei Temperaturen zwischen - 5 
"C und 10 'C durch. Zur Diazotierung kommen vorwiegend anorganische Salze Oder organische Ester der 
35 salpetrigen SSure in Frage. wie Natrium- oder Kaliumnitrit oder Amylnitrit. Die so erhaltene Losung des 
Diazoniumsalzes tropft man zu einer wSssrigen LSsung, die Kupfer(l)-cyanid und ein Cyanidsalz w.e 
Natrium- Oder Kaliumcyanid sowie eine Base wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat 
enthalt. Die LSsung wird wahrend des Zutropfens auf einer Temperatur von 20 bis 100 C, vorzugsweise 
50 bis 100 'C, gehalten. 

40 Nitrile der allgemeinen Formel VII. in der A ein Wasserstoffatom bedeutet (= allgemeine Formel Vila) 
lassen sich zu Nitrilen der allgemeinen Formel VII. in der A eine Alkyl-. Alkenyh Alkinyl- Oder Cycloalkyl- 
gruppe bedeutet (= allgemeine Formel Vllb. in der R die gleiche Bedeutung wie R mit Ausnahme des 
Wasserstoffatoms hat) alkylieren. 



so 



ss 
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V 2 

H 



Rl *2 



(Vllb) 



Diese Alkylierungen werden vorzugsweise in einem tosungsrnittel wie Aceton. Methylethylketon. Ether, 
Benzol Toluol oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen -30°C und +100°C, vorzugsweise be. 0- 
80°C in Gegenwart einer Base wie Alkylhalogeniden, Alkenylhalogeniden. Alkinylhalogeniden. Cycloalkylha- 
logeniden oder den entsprechenden -sulfaten durchgefOhrt. Zur Beschleunigung der Reaktion konnen 
katalytische Mengen eines Kronenethers zugegeben werden. 

Die Nitrile der allgemeinen Formel VII werden nun zu den CarbonsSuren der allgemeinen Formel IV 
verseift Die Hydrolyse wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart einer Saure w.e Salzsaure 
SchwefelsSure. Trichloressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder KaHumhydroxid 
in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser oder in Mischungen wie Wasser/Ethanol oder 
Wasser/Methanol Oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 120 C. bevorzugt beim S.ede- 
ounkt des Gemisches. durchgefOhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I kfinnen auch in andere Verbindungen der allgemeinen Formel I 

umgewandelt werden. Dies trim zu fOr 

a) die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R 3 eine Gruppe der 
allgemeinen Formel II bedeutet, wobei einer Oder mehrere der Substituenten FU. Fls oder Rs eine Hydroxy- 
oder Mercaptogruppe bedeuten, zu den entsprechenden Alkoxy- oder Alkylthioverbindungen. 

Diese Reaktionen werden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton. Ether, Benzol. Toluol oder 
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen - 30 'C und + 100 C. vorzugsweise bei Raumtemperatur 
in Gegenwart einer Base wie KaHumhydroxid und eines Alkylierungsmittels wie Alkylhalogeniden oder 
Alkylsulfaten durchgefOhrt ^ , 

b) die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R 3 einen Rest der allgemeinen 
Formel II bedeutet und R» eine Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt. durch nachtragliche 
Oxidation einer Verbindung. in der R* eine Alkylmercaptogruppe 1st. Die Oxidation wird vorzugswe.se in 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z. B. Wasser. Wasser/Pyridin. Aceton. Eisessig. verdunn- 
ter Schwefelsaure oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel, zweckmafligerwe.se 
bei Temperaturen zwischen - 80 * C und 100 * C durchgefOhrt. 

Zur Herstellung einer Alkylsulfinylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmafliger- 
weise mlt einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefOhrt. z. B. mit Wasserstoffperoxid 
in Eisessig. TrifluoressigsSure odr Ameisensaure bei 0 bis 20 ' C oder in Aceton bei 0 bis 60 C. mrt e.ner 
Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 C oder m.t m-Chlorper- 
benzoesMure in Methylenehlorid oder Chloroform bei - 20 "C bis 60 C. mit Natriummetaperjodat .n 
wassrigem Methanol oder Ethanol bei - 15 *C bis 25 * C. mit Brom in Eisessig Oder wassriger Ess.psaure 
mit N-Bromsuccinimid in Ethanol. mit tert-Butyl-hypochlorit in Methanol bei - 80 C bis - 30 C. m.t 
Jodbenzodichlorid in wassrigem Pyridin bei 0 bis 50 * C. mit SalpetersSure In Eisessig bei 0 bis 20 C. mrt 
Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20 *C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlor.d be. - 70 
*C. der hierbei erhaltene Thioether-Chlorkomplex wird zweckmSfligerweise mit wassrigem Ethanol hydroly- 

Zur Herstellung einer Alkylsulfonylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmafiiger- 
weise mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchgefOhrt. z. B. Wasserstoff- 
peroxid in Eisessig. Trifluoressigsaure oder in AmeisensSure bei 20 bis 100 C oder in Aceton bei 0 bis 60 
' C- mit einer Persaure wie Perameisensaure oder m-ChlorperbenzoesSure in Eisessig. Trifluoressigsaure. 
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Methylenchlorid Oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60 - C. mit Salpetersaure in Eisessig 
bei 0 bis 20 # C t mit Chromsaure oder Kaliumpermanganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsaure oder in 

Aceton bei 0 bis 20 ' C. „ 

c) Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 3 einen Rest der allgemeinen 
Formel II bedeutet und R* eine Alkansulfonyloxy-, Trifiuormethansulfonyloxy-, Alkansutfonylamino- oder 
Trifluormethansulfonylaminogruppe darstellt, durch die nachtragliche Umsetzung einer Verbindung, in der 
R* eine Hydroxygruppe ist mit einer Sulfonsaure der allgemeinen Formel IX 

R 8 - S0 3 H (IX) 

in der R 8 eine Alkylgruppe oder die Trifluormethylgruppe darstellt. in Gegenwart eines wasserentziehenden 
und/oder die SSure oder das Amin aktivierenden Mittels oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 
Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol, gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels' wie Natriumcarbonat. Triethylamin Oder Pyridin. wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 
Ldsungsmittel verwendet werden konnen, in Gegenwart eines die Saure aktivierenden oder wasserentzie- 
henden Mittels wie Thionylchlorid Oder Phosphorpentachlorid. vorzugsweise jedoch mit einem reaktionsfahi- 
gen Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel VII. z. B. mit deren Anhydrid oder Halogenid, wie 
Methansulfonsaurechlorid oder Ethansulfonsaurechlorid, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50 * C, durchgefuhrt 

d) Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a einen Rest der allgemeinen 
Formel II bedeutet und R 4 eine durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte 
Carbonylgruppe darstellt, durch die nachtragliche Umsetzung einer Verbindung in der R* eine Carboxyl- 
gruppe darstellt oder einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, wie z. B. Ester oder Saurechiorid mit einem 
Amin der allgemeinen Formel X 

HNRsRto (X) 

in der R 9 und Rio. die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder Alkylgruppen 
darstellen, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, falls R* die Carboxylgruppe darstellt. Die 
Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ethanol, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Dimethylformamid, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels. 
z B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester, Thionylchlorid. Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid. N.N-Carbonyldiimidazol oder N,N -Thionyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff. oder eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels. z.B. 
Phosphortrichlorid. und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin. welche gleichzeitig als Losungsmittel 
dienen konnen, bei Temperaturen zwischen - 25 und 250 * C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen - 10 "C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels. durchgefuhrt, desweiteren 
kann wShrend der Umsetzung entstehendes Wasser durch azeotrope Destination, z.B. durch Erhitzen mit 
Toluol an Wasserabscheider. oder durch Zugabe eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat Oder Molekular- 
sieb abgetrennt werden. 

Besonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid. z. B. dem 
CarbonsSure- oder Sulfonsaurechtorid, und einem entsprechenden Amin, wobei dieses gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen kann. bei Temperaturen zwischen 0 und 50 ° C durchgefuhrt. 
e) Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



B O 



d') 



in der A. B, R 3 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel ll' 
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JO 



75 




(II') 



in der A B R 3 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und R,' und R 2 ' AlkyK Alkenyl- Oder 
Cy^Ltlgruppen bedeuten. oder zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind. e,nen sp.rocycl. 



Se h s e e n vorzugswe.se so durchgefOhrt, da, .an ^f^^^^ 

nen Formal I schOtzt. vorzugsweise durch eine Acetylgruppe. und dan inemem Losungs mrtlel ym 
Areton Ether Benzol Toluol Oder Dimethylformamid bel Temperaturen zw.schen - 30 C und * 100 O. 
^^Z^nL^per^r in Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid und eines A.ky.,erungsm,t- 



tels der allgemeinen Formel XI 
R,'-Hal (XI) 

oder der allgemeinen Formel XII 
R 2 '-Hal (XII) 



I der R,' und V die oben angegebenen Bedeutungen haben. alky.iert Vorzugswe.se w,rd d. ^AJkyherung 
in Gegenwart eines Phasentransferkata.ysators wie N-Benzy.triethylammon.umbrom.d MjMt^ 
schSend werden die Acetyl-Schutzgruppen entfernt. Das geschieht bereits be. 

Alkyferung, die Entacetylierung kann jedoch vervollstandigt werden durch kurzze.fges Erh.tzen ,n e.ner 
wSssriqen SSure wie SalzsSure oder Schwefelsaure. ^^^n,™ 
?) Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel ...in der * d.e ^^^^ 
bedeutet, zu Verbindungen der allgemeinen Forme. I, in der R, die H ^^TXS^£^B 
Dazu setzt man in einem LSsungsmitte. wie Ethanol. Methanol oder E.sess.g^ m.^em ^n"gen ^ 
an Hydrazinhydrat bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem S.edepunkt des Ldsungsm.ttels 

g, Die Oxidation von Verbindungen der allgemeinen Forme. .. in der 
mit einem oder mehreren Stickstoffatomen bedeutet. zu den entsprechenden N-Ox.den. Die Ox.dat.on 
l.^voTzugsweise mit einem oder mehreren Aouiva.enten eines Oxidationsmittels ^ Wasserstoffpero.d 
f .Eisessig TrifluoressigsSure Oder Ameisensaure bei 20 bis 100 C oder .n Aceton be. 0 b s 60 C^n. 
einerPelskure wie Perameisensaure oder m-Ch.orperbenzoesaure in Eisessig. Tr.f.uoress.gsaure oder 
35 Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen 0 bis 60 C. 

h) Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

Rl R2 



25 



30 



40 



45 



f< ^v r X(CH 2 )n 
R3-X-N-C-F- |I I 



B 

H 



in der B R, Ra R 3 und X die oben genannten Bedeutungen haben. mit Alkylierungsmitteln A'-Hal. wobei 
A' die gleichen Bedeutungen wie Z m.t Ausnahme von Wasserstoff hat. zu den Verbmdungen der 
allgemeinen Formel I . 



50 



55 



R3 "*T§ 



Rl J-2 

(CH 2 ) n 

d") 
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in der A B Ri R 2 . Rs. X und n die oben genannten Bedeutungen aufweisen. Diese Alkylierungen werden 
vorzugsweise in'einem LSsungsmittel wie Aceton. Methylethylketon, Ether. Benzol, Toluol Oder Dimethylfor- 
mamid bei Temperaturen zwischen -30°C und 100°C, vorzugsweise bei 0°C-80°C in Gegenwart einer Base 
wie Natriumhydroxide oder Kaliumcarbonat, und elnem geringen UnterschuA des Alkylierungsmittels durch- 
gefUhrt 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I in an sich 
bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstof- 
fen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender 
HWsstoffe in Wasser oder Ol, wie z. B. Olivenol, suspendiert oder gelost. 

Die Substanzen der allgemeinen FormeLI und ihre_Salze_konnen in flQssigeroder, fester Form enteral 
oder parenteraLappliziert .werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 
welches die bei InjektionslOsungen Ublichen ZusStze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder 

Puffer enthSIt _ j( . 

Derartige ZusStze sind z. B. Tartrat- und Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetra- 
essigsSure und deren nicht toxische Salze) und hochmolekulare Polymere (wie flUssiges Polyethylenoxid) 
zur Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke. Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, 
hochdisperse Kieselsauren, hochmolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calcium- 
phosphat. Magnesiumstearat, tierische und pflanziiche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 
Polyethylenglykole). Fur orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewUnschtenfalls Geschmacks- 
und SUfistoffe enthalten. 

Die Verbindungen werden Ubiicherweise in Mengen von 10 bis 1500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg 
Kflrpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, 2- bis 3mal pro Tag 1 bis 2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehait 
von 5 bis 500 mg zu verabreichen. Die Tabletten konnen auch retardiert sein. wodurch nur noch einmal pro 
Tag 1 bis 2 Tabletten mit 20 bis 700 mg Wirkstoff gegeben werden mtlssen. Der Wirkstoff kann auch durch 
Injektion 1- bis 8mal pro Tag bzw. durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei Mengen von 10 bis 1.000 
mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Als CarbonsSuren der allgemeinen Formel IV kommen beispielsweise die folgenden Verbin- 
dungen In Frage: 

2,3-Dihydro-3.3-diethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3,3-dibutyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsaure 
2.3-Dihydro-3-ethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3-propyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsSure 
2,3-Dihydro-3-(1 -methyl-ethy l)-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3-ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonsaure 
2,3-Dihydro-3-hydrazinocarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1HHndol-6-carbonsaure 

2',3'-Dihydro-2 -oxo-(l'H)-spiro[1,3'-cycIohexan-indol]-6'-carbonsaure 

1,2.3.4-Tetrahydro-4,4-dimethyl-2-oxo-6-chinolincarbonsaure 

2 ; ,3 -Dihydro-2 -oxo-tl'HJ-spirofcyclopentan-l.s'-indol]- 5-carbonsSure 

Als Nltrlle der allgemeinen Formel VII kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen in 
Frage: 

2,3-Dihydro-3,3-diethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3,3-dibutyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonitril 

2,3-Dihydro-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3-ethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3-propyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril 

2,3-Dihydro-3-(1 -methyl-ethyi)-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonitril 

2.3-Dihydro-3-ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbonitri! 

2,3-Dihydro-3-hydrazinocarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1H)-lndol-6-carbonitril 

2 / ,3'-Dihydro-2'-oxo-(l'H)-spiro[1,3^cyclopropan-indol]-6'-carbonitril 

2',3'-Dihydro-2 / -oxo-(l'H)-spiro[1-,3'-cyclopentan-indol]-6'-carbonitril 

2',3'-Dihydro-2-oxo-(1 'H)-spiro[1 ,3-cyclohexan-indol]-6 -carbonitril 

Als Verbindungen der allgemeinen Formel I kommen aufler den In den Beispielen genannten 
Verbindungen die folgenden Verbindungen In Frage: 

1 . N-(4-Diethylaminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

2. N-(4-Acetylphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2HDxo-{1H)-lndol-6-carboxamid 

3. N-(4-Ethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



50 



55 



4 N-(4-lsopropylphenyl)-2,3-dihyclro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamri 

6 N-(4-Bromphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6^arboxam«d 

7 N-(3-Hydroxyphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

8 N-(3-Ethoxyphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 

9 N.(3-Acetylphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 

1 0 N-(3-Methylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 HHndol-6-carboxam.d 

11 N-(3-Ethylphenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 

1 2 ' N-(3-Hydroxymethylph e nyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H).indol^-carboxamid 

1 3 N -(3-Fluorphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethy l-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

14 N-(3-Bromph6nyl)-2 > 3-dihydro-3,3.dimethyl-2-oxo.(1H)-indol-6-carboxam.d 

1 5 N-(2-Aminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 Hhin^^arbwamid^ 

16 N-<2-Acetamidophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam.d 

1 7 N-{2-Hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam«d 
1 e' N-(2-Ethoxyphenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

19 N-(2-Acetylphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2H)xo-(1H)-indol^carboxamid 

20 N-(2-Methoxycarbonylphenyl)-2>dihydro-3.3-dimethyl-2-oxc^(1HHndo^<arboxam,d 

21 N.(2-Ethoxycarbonylphenyl)-2,3<Jihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)HndoW-carboxam!d 
22' N-(2-Trifluormethylphenyl)-2,3.dihydro-3.3-dimethyi-2-oxo-(1 H)-indol*-carboxamid 
23 N-(2-Ethylph8nyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

24' N-(2-Hydroxymethylphenyl)-2.3-dihydro-3,3<li m ethyl-2ox(>(1H)-indol-6-carbOxam l d 
Z5 N-(2-(1-M e thyl-propyl)phenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxam.d 

26 N-(2-Fluorpher»yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2.oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

27 N-(2-Bromphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H).indol-6-carboxamid 

28 N-(2-Cyanophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

29 N-(4-(3-Pyridinyloxy)phenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamtd 
30'. N-(2-A m ino-4-chlorphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 HJ-indohe-carboxam.d 

31 N-2-Amino-4-methoxyphenyl)-2.3KJihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)Mndd^boxamid 

32 N-(2-Amino-6-methylphenyl)-2,3^ihydro-3.3-dimethyl-2.oxo.(lH).indol-6-«.rboxam.d 

33 N-(2-A m ino-5-chlorphenylV2.3-dihydro-3 > 3<limethyl-2K 5 xo-(lH)-indol^arboxam.d 
34' N.(2-Methy|.5-aminophenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2oxcKlH)-indol-6-carboxam.d 
35' N-(2-Methyl-3-aminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 
36' N. 2-Methoxy-S-aminophenyl)-2>dihydro-3,3^imethyl-2K>xo-(lH)-indol-6-carboxam,d 

37 N-(2-Amino-4-fluor P henyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

38 N-(2-Methyl-4-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-^xam.d 

39 N. 2-Methoxy-4-aminophenyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2^xo-(1HHndol-6<arboxamid 

40 N-(2-Chlor-4-aminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam.d 
41 ' N-(2-8rom-4-aminophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

42 N-(2 4-Diaminophenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

43 N- 2.6-Dichlor-4-aminophenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

44 N-(2-Hydroxy-5-chlorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1HHndol-6^arboxam.d 

45 N-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6H:arboxaiT«d 

46 N-(2-Thenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

47 N-(2-Thiazolyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

46 N-(5-Methyl-3-isoxa20lyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 

49' N-(1 3 4-Thiadia2ol-2-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carbOxamid 

50' N-(5-Methyl-1 ,3,4-thiadia Z ol-2-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

51 N-(N-Oxy-4-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

52 N-(2-Pyra2inyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

53 N-(2-Pyrimidinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

54 N-(1 2 4-Triazin-3-yl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lHHndol-6-carboxamid 

55' N-(6-Methoxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxam l dl 

56' N-(6-Propyloxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

57' N-(6-lsopropyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam.d 

58 N-(6-Allyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1 HHndol-6-carboxam.d 

59' N-(6-(4-Pyridinyloxy)-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3,3^imethyl-2-oxo.(lH)-indol^rboxamid 

60' N-(6-Phenyloxy-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3,3Hdimethyl-2K)xo-(lH)-indol^arboxam.d 

61 ' N .(6-(4.Methdxyphenyloxy-3-pyr!dinyl)-2.3-dihydro.3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 
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62. N-(6-(3-Trifluormethylphenyloxy)-3-pyridinyl).2>dih y dro-3.3^methyl-2-oxo.(1HHndol-6-carboxa- 

63. N-(6-(4.Cyanophenyloxy)-3-pyridinyl)^ 
65.N.(6-3-Me^ 

66 N- 6- 4.meth y lphenoxy)-3-pyridinyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)Mndol-6^ 
67. N^6-(4«Ethoxycafbonylpnenyloxy 

X8m,d 68 N-(2-Benzimidazolyl)-2.3-dlhydro-3,3-dimethyl-2-oxo-<1 H)-indol-6-carboxamid 
, 0 69. N-(2-Benzthiazolyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(lH)-indol^carboxam.d 

-70.^-(2-Methyl-4-chinolinyl)-2.3^ 
71 li(5-Methyl-7.hyd^ 



xamid 

16 



20 



72 N-(1 4-Dihydroxy-5-phthala2inyl)-2,3-dihydro-3.3-dimethy l-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxam.d 

73 N-Phenyl-2\3'-dihydro2'-oxo-<l'H)-spiro[1.3 : cyclopropan-indol]-6 -carboxamid 

74 N-Phenyl-2'.3'-dihydro-2'-oxo-(l'H)rspiro[1,3 -cyclohexan-indol]-6 -carboxamid 

75 2 3.Dihydro-3.3-dimethyl-N-benzyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

76 2'3-Dihydro-3.3-dimethyl-1 -ethyl-N-ethyl-N-(4-fluorphenyl)-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxarn.d 

77 N-(4-Biphenyl)-2.3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid,Fp. 288-291 C. 
78' N-(4.Methylsulfonylamino-phenyl)-2,3-dihydro-3 ( 3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam.d 
79' N-(4-Phenylsulfonylamino-phenyl)-2.3-dihydro-3.3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxam.d 



25 Beispiel 1 

2,3-Dlhydro-3,3-dlmethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indoi-6-carboxamid 

a) 25 g (0.142 Mol) 6-Amino-1.3-dihydro-3.3-dimethyi-<2H)-indolin-2-on in 250 ml<2N HCI wurden 
unter EiskOhlung innerhalb von 15 Minuten mit einer Losung aus 10.3 g (0.15 Mol) NaN0 2 in 20 ml Wasser 
nach der Zugabe 15 Minuten geruhrt. Nach Versetzen mit 2.13 g (0,036 Mo.) Harnstoff wurde 
dteklare LBsung nach weiteren 10 Minuten Ruhren zu einer auf 50 C erwarmter. Losung aus 24 4 g (0.5 
Mol) NaCN 15,2 g (0.17 Mol) CuCN und 22.6 g (0.21 Mol) Na 2 C0 3 in 820 ml Wasser getroptt und 5 

35 ^T^ll^^ der Niedersch.ag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und nach i Trocknung aus 
EthanolTmkristallisiert. Man erhieit 15 g (57 %) Z.S-Dihydro-S.S-dimethyW-oxodHHndol-e-carbon.tr.l als 

farblose Kristalle mit dem Fp. 243 bis 246 C. 

bi 12 2 q 2 3-Dihydro-3.3-dimethy I-2-OXO-1 H-indol-6-carbon.tr.l wurden .n 150 ml 20 /o KOH 3 

Slunden unter Ruckflufl zum Sieden erhitzl. abgekOhlt. mit cone. Salzsaure ******* }*f 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man erhieit 13.1 g (98 %) 2.3-Dihydro-3.3-d.methyl-2-oxo-(lH)- 
indol-6-carbonsaure mit dem Fp. 295 bis 300 C (Zers.). 

c) 8 0 2 3-Dihydro-3.3-dimethyl-2-ozo-(1H)-indol-6-carbonsaure und 1 Tropfen D.methylfo mam.d 
erhitzte man in 50 ml Thionylchlorid 1 Stunde unter RUckflufl zum Sieden. wobei die Substanz Losung 
gentian entfernte das Thiony.ch.orid i. Vak.. suspendierte den ROckstand in Dlchtor methan und tropfte 
Thn zu einer Losung von 1,6 ml Anilin und 2.7 ml Triethylamin in 30 ml D.chlormeman be 5 C 
.nnentemperatur. Man rOhrte noch 15 Minuten bei Raumtemperatur. entfernte das Losung mlttel . Vak 
digerierte der ROckstand mit Wasser. saugte ab und kristallisierte aus Ess.gester urn. Man erh.elt 2,8 g (56 
%) der Titelverbindung mit dem Fp. 205 bis 206 C. 

Analog dem Beispiel 1 erhieit man durch Umsetzung mit den angegebenen Aminen anstelle des Anilins 
die folgenden Verbindungen: 



40 



SO 



55 
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2 


Bszsichnung 


Ausbeute 


umkrist. 1 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-diasthyl-N- 
(3-trifluonnethyl-phenyl) -2- 
oxe-indol-6-carboxainid 
aus 3-Tri-fluormsthylanilin 


34 % 
182-186°C 


Essig- 


3 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
(4-pyridinyl) -2-oxo- ( IH) - 

— indol- 6-carboxamid 

-aus -4-PyridinamJ.n 


53 % ! 
336-341°C 


Methanol 


4 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
[6-<3-pyridihyloxy)-3- 
pyridinyl] -2-oxo- (IH) -indol- 
6-carboxamid 

aus 2-(3-Pyridinyloxy)-5- 
pyridinamin 


' 48 % 
I98^200°C 


Essig- 
ester 


5 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
r 4- (4 , 5-dihydro-4-methyl-6- 
oxo-(lH)-3-pyrida2inyl)- 
phenyl] -2-oxo- (IH) -indol-6- 
carboxanid aus 
4- ( 4 , 5-Dihydro-4-msthyl-6- 
oxo- ( IH) -3-pyridazinyl) - 
anil in 


78 % 
273-278°C 




6 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-M- 
( 4 -nitrophsny 1 ) -2-oxo- (IH) - 
indol - 6-carboxainia 
aus 4-Nitroanilin 


62 % 
268-271°C 


Ethanol 


7 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
(4-dissthylaainophsnyl) -2- 
oxo- ( IH) -indol-6-carbox- 
aaid x 0.5 H 2 0 
aus 4-0iBsthylaainoanilin 


60 % 
333-335°C 


DMF/Wasser 
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8 


Bezeichnung 


Ausbeute 


umkrist. 
W 




3— dimethvl— N— 

(4-hydroxy-2-methyl-phenyl) - 
2-oxo(lH) -indol-6-carbox- 
amid x H2O 

aus 4-Hydroxy-2-methyl- 
anilin 


17 % 
110-130°C 


Essigestar 


9 


( 2- ( 2 -pyr idiny 1 ) ethyl ) -2 - 
oxo- ( 1H) -indol-6-carboxa»id 
aus 2-(2-Pyridinyl) ethan- 
am in 


70 % 
185-187°C 


Essigester 


10 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dime thy 1 -N- 
(3-(l,2,4-triazolo[4,3-a]- 
pyr idiny 1 ) ) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid x0.5 H2O 
*na i 2 a. Tiriazolo f 4 . 3— al — 
pyridin-3-amin 


42 % 

310-312°C 


Methanol 


11 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 4 -me thy lpheny 1 ) -2-oxo- ( 1H) - 

4 nHn1 — £ •rArhoyamid 

aus 4-Methylanilin 


48 % 

245-247°C 


Ethanol 


12 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 4-f luorphenyl) -2-oxo- (1H) - 

aus 4-Fluoranilin 


64 % 
235-236°C 


Ethanol 


13 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 4 -cyanophenyl ) - 2 -oxo- ( 1H) - 

aus 4-Cyanoanilin 


44 % 
264-266°C 


Essigester 


14 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(3-methoxyphenyl) -2-oxo- 
( mi -indol-6-carboxamid 
aus Methyoxyanilin 


68 % 
211-213°C 


Essigester 




15 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 3-chlorphenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indo 1-6 -carboxaaid 
aus 3-Chloranilin 


46 % 
233-235°C 


Essigester 




16 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 2-methylphenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol - 6 - carboxamid 
aus 2-Methylanilin 


45 % 

219-221°C 


Essigester 




17 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-diaathyl-N- 
(4-hydroxyphenyl) -2-oxo- 
(1H) -indol-6-carboxaaid 
aus 4-Hydroxyanilin 


58 % 
218-221°C 


Essigester 
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Bszaichnung 


Ausbeute 
TV, _ 


umkrist. 


18 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
( 4 -methoxypheny 1 ) - 2 -oxo- 
( -indol-6-carboxamid 
aus 4-Methoxyanilin 


62 % 
241-242°C 


Ethanol/wasssr 


19 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
( 4 -sthoxyphsnyl ) -2 -oxo- 
( 1H) -indol-6-carboxamid 
aus 4-Ethoxyanilin 






20 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
( 4 -allyloxyphsnyl ) -2 -oxo- 
{ 1H) -indol-6-carboxamid 
aus Allyloxyanilin 






21 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
(3 , 4-methylendioxy-phsnyl) - 
2-oxo- (1H) -indol-6-carbox- 
amid 

aus 3,4-Methylendioxyanilin 


34 % 
266-271°C 


Ethanol 


22 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimsthyl-N- 
(3,4 -ethy lendioxyphsny 1 ) -2 - 
oxo- ( 1H) -indol-6-carbox- 
amld 

aus 3,4-Ethylendioxyanilin 


25 % 
275-278°C 


Ethanol 


23 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 4 - ( 5 , 6 , 7 , 8- tetrahydro- 
. naphthyl ) ) -2-oxo- ( 1H) -indol- 
6-carboxamid 

aus 2-(5,6,7,8-Tetrahydro- 
naphthyl )amin 






24 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 5- ( 1H) -tstrazolyl) -2-oxo- 
(1H) -indol-6-carboxamid 
aus 5-(lH)-Tetra2o!ylamin 


• 




25 


2 , 3 -Dihydro-3 , 3 -dimsthy 1-N- 
( 3- ( 1H) - ( 1 , 2 , 4-triazolyl) ) - 
2-oxo- (1H) -indol-6-carbox- 
amid 

aus 3-(lH)-(l,2,4-Triazol- 
yl)amin 






26 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dims thy 1 -N- 
( 2 -hydr oxy-4 -msthyl -phsny 1 ) - 
2-oxo- (1H) -indol-6-carbox- 
amid 

aus 2-Hydroxy-4-msthylanilin 
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Bezeichnung 


Ausbeute 
FP- 


umkrist. 
aus 


27 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 3 -cyanophanyl ) -2-cxo- ( 1H) - 

aus 3-Cyanoanilin 


67 % 
304-307°C 


Ethanol/ 
Eisessig 


28 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 

( 4 -e thoxy carbony lme thy 1 oxy- 

phenyl ) -2-oxo- ( 1H) -indol- 

6-carboxamid 

aus 4-(Ethoxycarbonyl- 

methyloxy) anil in 


44 % 

204-206°C 


Essigester 



Beispiel 29 



2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-aminopheny^ 

2.6 g (8 mmol) 2.3-Dihydro-3,3^imethyl-N-(4-nito^ (aus Beispiel 

6) in 50 ml Methanol hydrierte man in Gegenwart von 0.3 g 10 % Pd auf Kohle bei Normaldruck und 
Raumtemperatur. Nach 2 h saugte man ab, entfernte das L6sungsmittel i.Vak. und reinigte den ROckstand 
saulenchromatographisch (Kieselgel. Laufmittel Dichlormethan/mit Ammoniak ges. Methanol = 95:5). Man 
entfernte das Losungsmittel im Vak., digerierte den RUckstand mit Essigester, saugte ab und trocknettf den 
ROckstand bei 100°C I. Vakuum. Man erhielt 1.40 g (61 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 216-218°C. der 
pro Mol noch 0.5 Mol Wasser anhaftete. 



Beispiel 30 



2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-5-carboxamid 

2.3 g (10 mmol) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-5-carbonsaure, 1 Tropfen DMF und 15 ml 
Thionylchlorid erhttzte man 30 min unter Ruckflul3 zum Sieden. Man entfernte das Thionylchlorid i. Vakuum. 
Das Rohprodukte wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt Man tropfte das in 20 ml Oichlormethan 
geloste Rohprodukt zu einer LSsung von 2.5 g (20 mmol) p-Anisidin in 50 mi Oichlormethan unter 
Eiskuhlung. Nach 15 min gab man 50 ml Wasser zu, trennte die organische Phase ab und entfernte das 
LSsungsmittel i. Vakuum. Den Ruckstand reinigte man saulenchromatographisch (400 ml Kieselgel 60, 
Dichlormethan/Methanol = 20:1). Reine Fraktionen dampfte man i.Vak. ein, digerierte den ROckstand mit 
Ether, saugte ab und trocknete i. Vak. bei 100°C. Man erhielt 1.9 g (61 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 
169-1 71 °C. 

Analog dem Beispiel 30 stellte man durch Umsetzung der 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo(lHHndol-5- 
carbonsSure mit den angegebenen Anilinen die foigehden Beispielverbindungen her: 
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umkrist. aus 




Essigester 
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0 


Ausbeute Fp. 




50 % 
127-129 C 
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Beispiel 34 



2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1 -ethy l-N-phenyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

a) 3.1 ml (0.038 mol) Ethyliodid tropfte man bei Raumtemperatur zu 5.9 g (0.032 mol) 2,3-Dihydro- 
3.3-dimethy l-2-oxo(1 H)-indol-6-carbonitril (aus Beispiel 1a) und 5.3 g (0.038 mol) K 2 C0 3 in 50 ml Dlmethyl- 

10 formamld. Man rOhrte noch 2 h bei 40°C. gofl in 220 ml Wasser und saugte den Niederschlag ab: 6.7 g 
(100 %) 2 t 3-Diyhdro-3,3-dimethyl-1-ethyl-2-oxo-(1H)-lndol-6-carbonitrll mit dem Fp. 81-83°C. 

b) Nach- der -Vorschrift von Beispiel 1b erhieit man daraus 7.3 g (98 %) 2.3-Dihydro-3,3-dimethyM- 
ethyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carbons§ure mit dem Fp. 228-231 °C. 

c) Nach der Vorschrift von Beispiel 1c erhieit man aus 3.8 g (0.015 mol) dieser Substanz 3.6 g (78 
;5 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 227-230°C. 



Beispiel 35 



20 

2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-1-ethyl-N-(4-fluorphenyl)-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

Durch Umsetzung der in Beispiel 34 b hergestellten 2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-1-ethyl-2HDxo-(1HHndol-6- 
carbonsSure mit 4-Fluoranilin analog dem Beispiel 1 c erhieit man 58 % der Titelverbindung mit dem Fp. 
25 179-1 81 °C nach Umkristallisation aus Essigester. 



Beispiel 36 

30 

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-(4-cyanophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

Analog dem Beispiel 35 erhieit man durch Umsetzung mit 4-Cyanoanilin 63 % der Titelverbindung mit 
dem Fp. 211-213°C nach Umkristallisation aus Essigester. 

35 

Beispiel 37 



40 2.3-Dihydro-1 ,3,3-trimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid 

2.8 g 2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1HHndol-6-carboxamtd (10 mmol), 2.8 g (20 mmol) 
Methyliodid und 2.5 g K 2 C0 3 (20 mmol) ruhrte man in 50 ml Dimethylformamid 3 h auf 70°C. Nach dem 
AbkOhlen versetzte man mit Wasser. dekantierte und versetzte wieder mit Wasser. Den RUckstand reinigte 
45 man saulenchromatographisch (RP-18; Methanol:Wasser:NH4 0H = 80:20:1). Reine Fraktionen wurden bis 
zur beginnenden Kristallisation eingedampft, anschlieflend abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man 
erhieit 2.3 g der Titelverbindung (78 %) mit dem Fp. 184-186°C. 



so Beispiel 38 

2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-propyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid erhieit man in 65 % Ausbeu- 
te analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit Propyliodid. Fp. 160-162°C. 

55 

Beispiel 39 

2,3-Oihydro-3,3-dimethyl-1-allyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid erhieit man in 63 % Ausbeute 



20 
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analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit Allylbromid. Fp. 186-188°C. 
Beispie) 40 

5 2.3-Dihydro-3.3-d^^ erhMt in 53 

% Ausbeute analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung m.t lsobutyliod.d, Fp. 143-144 C. 



10 Beispiel 41 

" 2 S-Dlhydro^dirne^^ erhielt man in 48 % Ausbeute 

analog dem Beispiel 1c durch Umsetzung mit N-Ethylanilin, Fp. 221-223 C. 



15 



20 



25 



Beispiel 42 



4.4-Dimethyl-1.2.3.4-tetrahydro-N-phenyl-2-oxo-7-chinolin-carboxamid 

a) Nach der Vorschrift aus Beispie. 1 a erhielt man ^J^SS^"^ " 9 (63 %> 

Ethanol urn. Man erhielt 1.2 g der Titelverbindung m.t dem Fp. 249-251 C. 

Analog dem Beispiel 42 stellte man durch Umsetzung der 4,4-DimethyM .2.3 4-tetrahydro-2-oxo-7- 
cninlSbonslre und den angegebenen Anilinen die fo.genden Beispie.verb.ndung her: 



35 



40 



45 



50 



55 
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Beispiel 48 

6 2, 3'-Dihydro-N-(3-methoxyphenyl)-2'-oxo-spiro[cyclopentan-1 ,3'-<1 'H)-indol]-6'-carboxamid 

a) Analog dem Beispiel 1a erhielt man aus 6'-Amino-l'.3'-dihydro-spiro[cyclopentanO,3'-(2H)-indol]- 
2-on in 30 % Ausbeute 2\3'-Dihydro-2 Wspiro[cyclopentan-1 ,3 -(1 H)-indol]-6 -carbonitril mit dem Fp. 

jo 178-182°C als orangefarbene Kristalle. 

b) Daraus erhielt man analog dem Beispiel 1b in 88 % Ausbeute 2 .3 -D.hydro-2 -oxo-sp.ro. 
[cyclopentan-1 ,3-<1 ^-indol]-6'-carbonsaure mit dem Fp. 272-276°C als orangefarbene Kristalle. 

c) Analog dem Beispiel 1c erhielt man daraus mit 3-Methoxyanilin die Titeiverbindung in 34 % 
Ausbeute mit dem Fp. 227°C. 

75 

Beispiel 49 

20 4,4-Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-N-(4-fluorphenyl)-2-oxo-7-chinolincarboxamid 

mit dem Fp. 281-284°C erhielt man in 30 % Ausbeute analog dem Beispiel 42 durch Umsetzung mit 4- 
Fluoranilin. 



25 



30 



35 



Beispiel 50 

1 -Benzyl-2,3-Dihydro-3 t 3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 

mit dem Fp. 84-88°C erhielt man in 58 % Ausbeute analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit 

Anal^T dem Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung mit den angegebenen Aminen ansteilte des 
Anilins die folgenden Verbindungen: 



40 



45 



50 



55 
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Bezeichnung 


Ausb. 
Fp. 


Lsg.mittel 


51 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 2-pvridinyl) -2-oxo- (1H) - 
indol-6-carboxamid aus 2- 
pyridinamin 


18 % 

267-269°C 


Ethanol 




2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 3 -ovr idinyl ) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid aus 3- 
Pyrtdinamin 


45 % 
227-229°C 


Ethanol 


53 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(2-chlorphenyl) -2-oxo- (1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
2-Chloranilin 


48 % 

235-236°C 


Ethanol 


54 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
( 2-methoxyphenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
2-Methoxyanilin 


30 % 
221-223°C 


Essigester 


55 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(4- (3-ethoxycarbonyl-propyl- 
oxy ) -phenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
4- ( 3-Ethoxycarbonyl-propyl- 
oxy) -anilin 


33 % 
165-166°C 


' Ethanol 


56 


2 , 3 -Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(4-chlorphenyl) -2-oxo- (1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
4-Chloranilin 


££ % 

OP % 

249-250°C 


Wasser 


57 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 3-nitrophenyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carboxamid aus 
3-Nitroanilin 


68 % 

301-303°C 


Ethanol/ 
Eisessig 


58 


2 , 3-Dihydro-3 , 3 -dimethyl -N- 
( 2 , 6-dichlorphenyl) -2-oxo- 
( 1H) -indol-6-carboxamid aus 
2 , 6-Dichloranilin 


29 % 

212-213°C 


Ethanol/ 
Wasser 


59 


2 , 3 -Dihydro-3 , 3-dimethyl-N- 
(3 , 5-dichlorphenyl) -2-oxo- 
(iH)-indol-6-carboxa»id aus 
3,5-Dichloranilin 


60 % 
261-265°C 


Ethanol/ 
Wasser 
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BftZftichnung 


Au9b«ura 

.... FP. 


, am — 


5 


60 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-di»«thyl-N- 
( 8-chinolinyl) -2-oxo- ( 1H) - 
indol-6-carDoxamia au» 
8-Chinolinamin 


59 % 

269-272°C 


Ethanol 


70 


61 


2 , 3-Dihydro-3 , 3-dimathyl-N- 
(3 , 4-dichlorphanyl) -2-oxo- 
(1H) -indol-6-carboxanid 

aus 3 , 4-D±chlorani-l-in 


49 % 

302-304 OC 


Iaopropanol 



' 5 Analog dem Beispiel 30 stellte man durch Umsetzung der 2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(lHHndo|.5- 
carbonsaure mil den angegebenen Anilinen die folgenden Beispielverbindungen her: 





Bezeichnung 


Ausbeute 
Fp. 


umkrist. aus 


62 


2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N.phenyl-2-oxo-(1 H)-indol-5-carboxamid aus 
Anilin 


62% 
283-285°C 


Essigester 


63 


2>Dihydro-3>diniethyl-N-<4-flu^ 
aus 4-Fluoranilin 


58% 
276-278°C 


Ethanol 



20 



25 



30 Beispiel 64 

2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-l-ethyl-N-(4-pyridinyl)-2-o xo-(lH)-indol-6-carboxamid 

35 Analog dem Beispiel 35 erhielt man durch Umsetzung mit 4-Pyridinamin 60 % der Titelverbindung mit 
dem Fp. 209-21 1°C nach Umkristallisation aus Ethanol/Wasser. 



40 



45 



Beispiel 65 

2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-<3-aminophenyl)-2-o xo-(1H)-indol-6-carboxamid 

Analog dem Beispiel 29 erhielt man durch Hydrierung der Beispielverbindung 57 die Titelverbindung in 
95 % Ausbeute mit dem Fp. 244-245°C nach Umkristallisation aus Methanol. 



60 



Beispiel 66 

2.3-Dihvdro-3.3-dimethyl-N-(4-acetaminophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 



0 83 a (2 4 mmol) 2 .3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-aminophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxarnid (aus Bei- 
spiel) rUhrte Uh 5 ml 2N Essigsaure und 5 ml (53.4 mmo.) Acetanhydrid 3 h bei 40 a Man en^mte 
S5 das Losungsmittel i. Vak. und reinigte den ROckstand saulenchromatograph.sch S,li«*el: teohexan. 
Essigester: Methanol = 5:4: 0.5) und erhielt 0.6 g (63 %) der Titelverb.ndung m.t dem Fp. 294-295 C. 
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Beispiel 67 

2,3-Dihydro-3>dimethyl-N-(3-acetam^ 

5 erhielt man in 73 % Ausbeute analog Beispiel 66 aus der in Beispiel 65 hergestellten Verbindung Fp. 
311-313°C. 



io Beispiel 68 

2,3-Dihydro-3,3<iimethyH4>butylphenyl)-2^xo-(1HHndol-6-carboxamid 

mit dem Fp. 208-21 0°C erhielt man analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-Butylanilin. 



T5 



20 



25 



30 



35 



Beispiel 69 

2 t 3^Dihydro-3,3-dimethyl-(4>tert.butylphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxami^ 

mit dem Fp. 260-263°C erhielt man in 78 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4- 
tert. Butylanilin. 

Beispiel 70 

2,3-Dihydro-3,3-dimethyh(4-octylphenyl)-2-oxo»(1HHndol-6-carboxamid 

mit dem Fp. 178-180°C erhielt man in 47 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-n- 
Octylanilin. 

Beispiel 71 



/■ 

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-2-oxo-(lH )-indol-6-carboxamid 

40 mit dem Fp. 258-260°C erhielt man in 50 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4- 
AminobenzosSuremethylester. 

46 Beispiel 72 

2>Dihydro-3>dimeth^^ 

so mit dem Fp. 96 - 98°C erhielt man in 48 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 3-(3- 
Aminophenyloxy)butans3ure-ethylester. 



Beispiel 73 

55 

2', 3 / -Dihydro-N-phenyl-2 / -oxo-spiro[cyclopentan-1 t 3 , -(1 / H)-indol]-6 , -carboxamid 
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mit dem Fp. 249°C erhielt man in 40 % Ausbeute analog dem Beispiel 48 durch Umsetzung mit Anilin. 

AnsprUche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 

(I) 




A und B gleich Oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cc-Alkyh C 2 -C 6 - 

Alkenyl-, C 2 -C 6 -AlkinyK Benzyl- Oder eine C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe bedeuten, 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cs-Alkyh C2-C 6 -Alkenyh oder C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe 

R 2 ein Wasserstoffatom. eine Ct-Cs-Alkyh C 2 -C 6 -Alkenyl-. C 3 -C 7 -Cycloalkyh tt-Cs-Alkylcarbonyl-. Ci-Cb- 

Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet, oder Ri und R 2 zusammen mit 

dem C-Atom, an das sie gebunden sind. einen C 3 -C7-Cycloalkylring bilden, 

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, 

X eine Bindung oder eine Ci-Cc-Alkylengruppe bedeutet, 

R 3 einen aromatischen heterocyclischen Funf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt. wobei die 
Heteroatome gleich oder verschieden sein konnen und Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und 
gewGnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen konnen und die 
Sechsringe gewGnschtenfalls durch eine Pyridinyloxy-oder Phenyloxygruppe substituiert sein konnen oder 
die FGnf- Oder Sechsringe mit einem Phenylring Oder einem aromatischen Funf- oder Sechsring mit 1 bis 4 
Heteroatomen zu einem Bicyctus kondensiert sein konnen und gewGnschtenfalls die FGnf- oder Sechsringe, 
die Bicyclen, die Pyridinyioxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere Ci-Cs-Alkyh Ci-C € - 
Alkoxy-, C 2 -C G -Alkenyloxy-. Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl-, Carboxyh C,-C 6 -Alkylmercapto-. Hydroxy-, Nitro-, 
Amino-, Halogen-oder Cyangruppen substituiert sein konnen, oder 
R 3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet. 



*4 

(id 



"-0- 



wobei R*. Rs. Re gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff. eine Imidazolylgruppe. eine 
gewunschtenfalls mit C,-C 6 -Alkylgruppe substituierte Oxopyridazinylgruppe, die gewUnschtenfalls hydriert 
sein kann. eine Ct-Cs-Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Phenylsulfonylamino-, Ci-C 6 - 
Alkansulfonylamino-, Trilluormethansulfonylamino-. N-C,-C 6 -Alkylalkansulfonylamino-. N-Ci-C 6 -Alkyltrifluor 
methansulfonylamino-, C,-C 6 -Alkylsulfenylmethyl-, Ci-C 6 -Alkylsulfinylmethyl- oder Ci-C s -Alkylsulfonylme- 
thylgruppe. eine durch eine Hydroxy-. C,-C 6 -Alkoxy-, C,-C 6 -Alkylamino- Oder Di-C-Cs-alkylaminogruppe 
substituierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-. Ci-Ce-Alkylamino-. Di-C,-C 6 -alkylamino-, Pipendino- 
oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe. eine C-Cs-Alkylcarbonylamino-. Aminocarbonylamino- 
oder C-Ce-Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine C,-C 6 -Alkylmermercapto-, Ci-Cs-Alkylsulfinyl- oder Ci- 
C s -Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-. Halogen-, Amino-. Hydroxy-. C-Ca-Alkyh C,-C 6 -Alkoxy-, Pyridinyioxy-. 
Cj-Cs-Alkenyloxy, C 2 -C 6 -Alkinyloxy-, Cyan-C-Cs-alkyloxy-. Carboxy-Ci-Cs-alkyloxy-. Ct-C 6 - 
Alkoxycarbonyl-Ci-Cs-alkyloxy-, Di-Ci-Cs-alkylamino-. Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein konnen oder 
Ra einen Naphthyl-. Tetrahydronaphthyl-. Biphenyl-. Methylendioxyphenyl-oder Ethylendioxyphenylrest be- 
deutet, 

mit der Maflangabe. dafl fQr den Fall, da/3 n die Zahl 1 und Ri und R 2 ein Wasserstoffatom bedeuten, X 
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keine Ci-Cs-Alkylengruppe sein kann, 

deren Tautomere. optisch aklive Formen Oder physiologisch vertragliche Salze organischer oder anorgani- 
scher SSuren. 

2. Verbindungen gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 A ein Wasserstoffatom, eine Benzyl- 
, Ci-C € -Alkyl- Oder C 2 -C 4 -Alkenylgruppe und B ein Wasserstoffatom Oder ein Ci-C 6 -Alkylgruppe bedeutet. 

3. Verbindungen gemSB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl Ri und R2 jeweils eine C1- 
Ci-Alkylgruppe Oder R1 und R2 gemeinsam einen Cs-C6-Cycloalkylring darstellen. 

4. Verbindungen gemafl einem der AnsprOche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet dafl R 3 einen Pyrrolyh 
Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyh Imidazolyh Thiazolyh Tetrazoly!-, Isothiazolyl-, Oxazolyh Isoxazolyh 
Triazolyl-, Thiadiazolyh Oxadiazolyl-, Pyrazihyh N,N -Dioxy-pyrazinyh Pyrimidinyl-, N,N -Dioxypyrimidinyl- 
, Pyridazinyh Pyridazinyh Oxazinyh Thiazinyl-, Triazinyh Tetrazinyl-, Pyridinyl- oder N-Oxypyridinylrest. 
Oder R 3 einen Indolyh Indazolyi-, Benzimidazolyl-, Chinolinyh Isochinolinyh Cinnolinyh Phthalazinyl-, 
Chinozolinyh Chinoxalinyh Benzofuranyh Benzothiophenyh Benzoxazolyh Benzisoxazolyh 
Benzothiazolyh Benzoisothiazolyh Benzotriazolyl- Oder Benzothiadiazolylrest, Oder R 3 einen 
Naphthylridinyh Pteridinyl-, Purinyh Indolizinyh Thiopheno[2,3-b]pyrazinyh Triazolo[4,3-a]pyridinyl- oder 
lmidazo[1 ,2-a]-pyridinylrest bedeutet. 

5. Verbindungen gemafl einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl R3 einen 
Phenylrest bedeutet, der unsubstituiert oder durch Ci-C4-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, C1- 
C4-Alkylsulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, Ci-C4-Alkylmercapto-, Ci-C4-A!kylsulfinyh Ci-C*- 
Alkylsulfonyh Hydroxy-, Ci-Ca-Alkyh d-C^-Alkoxy-, C 2 -C4-Alkinyloxy-, Trifluormethyh Imidazolyh 
Pyridlnyloxy-. 4,5-dihydro-4-Ci -C4-Alkyl-6-oxo-(1 H)-Pyridazinyh C 2 -C4-Alkenyloxy-, C1 -C4-Alkoxycarbonyl- 
Ci-C*-alkyloxy-, Nitro-, Amino-, Ci-C4-Alkyl-carbonylamino-, Ci-C4-Alkoxy-carbonyh Chlor-, Fluor-, Cyano- 
oder Di-Ci-C4-Alkylaminogruppen substituiert sein kann, oder R 3 einen Methylendioxyphenyl-, 
Ethylendioxyphenyl- Naphthyl-. Tetrahydronaphthyl- oder Biphenylrest bedeutet. 

6. Verbindungen gemafl einem der AnsprOche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dafl fOr den Fall, dafl n die 
Zahl 0 bedeutet. die R 3 -X-N(B)-CO-Gruppe in 5- oder 6-Stellung des Oxindolrings steht, Oder fOr den Fall, 
dafl n die Zahl 1 bedeutet. die R 3 -X-N(B)-CO-Gruppe in 7- oder 8-Stellung des Tetrahydrochinolinonrings 
steht. 

7. Verbindungen gemafl einem der AnsprOche 1 bis 4 oder 6. dadurch gekennzeichnet, dafl 

R 3 den Pyrrolyh Furanyl-. Thiophenyl-. Pyrazolyh Imidazolyl-, Isothiazolyl-. Thiazolyh Oxazolyl-, Triazolyl-, 
Tetrazoly!-. Thiadiazolyh Isoxazolyh Oxadiazolyl-, Pyridinyl-. N-Oxypyridinyh Pyrazinyh N.N- 
Dioxypyrazinyh Pyrimidinyl-, N,N-Dioxypyrimidinyh Pyridazinyh Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-, 
Tetrazinyl-. Indolyh Benzimidazolyl-. Benzthiazolyl-, Indazolyi-. Chinolin. Pyridinyloxypyridinyl- oder Phe- 
noxypyridinylrest darstellt sowie deren durch Ci-C*-Alkyh Ci-Ci-Alkoxy, C 2 -C4-Alkenyloxy-, C1-C4- 
Alkylmercapto-, Chlor-, Amino- oder Hydroxy substituierten Derivate. 

8. Verbindungen gemafl einem der AnsprOche. 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. dafl R1 und R 2 jeweils 
eine Methylgruppe darstellen, und A und B ein Wasserstoffatom und X einen Valenzstrich bedeuten. 

9. Verbindungen gemafl einem der AnsprOche 1-8, ausgewahlt aus der folgenden Gruppe: 
2.3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(3-trifluormethyl-phenyl)-2-oxo-indol-6-carboxamid 
2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-pyridinyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-[6-(3-pyridinyloxy)-3-pyridinyl]-2-oxo-(lH)-indol-6-carboxamid 
2,3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-hydroxy-2-methyl-phenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(4-fluorphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 
2.3-Dihydro-3.3-dimethyl-N-(3-methoxyphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid 

•10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemafl einem der AnsprOche 1-9 neben 
pharmazeutisch Oblichen Hilfs- oder TrSgerstoffen. 

11. Verwendung von Verbindungen gemSfl einem der AnsprOche 1-9 zur Herstellung von Arzneimitteln 
mit erythrozytenaggregations- oder thrombozytenaggregationshemmender Wirkung. 

12. Verbindungen der allgemeinen Forme! IV 




(IV) 



I 

A 
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S et Wasserstoffatom. eine C-C-Alkyh Cz-Cs-Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyh Benzyl- oder eine C 3 -C 7 -Cycloal- 

kvlqruppe bedeutet, ^ ^ _ t M , . . . . 

R, ein Wasserstoftatom. eine C-Cs-Alkyl-, Ca-Cs-Alkenyi- oder eine Ca-O-Cyctoalkylgruppe bedeutet. 
5 R 2 ein Wasserstoffatom. eine C,-C 6 -Alkyh C 2 -C 6 -Alkenyl. C 3 -C7-Cycloalkyh C,-C 6 -Alkylcarbonyh C-C*- 
Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und Rz zusammen mit 
dem C-Atom. an das sie gebunden sind. einen C 3 -C7-Cycloalkylring bilden. 
n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, sowie 

deren C,-C 6 -Alkylester, Anhydride oder Saurehalogenide, mit Ausnahme der Verbindungen 1.2.3.4- 
, 0 Tetrahydro-2-oxo-7-chinolin-carbonsaure, 2,3-Dihydro-2-oxo-lH-indol-4-carbonsaure. 2,3-Dihydro-2-oxo-1 H- 
indol-5-carbonsaure. 1-Ethyl-2.3 dihydro-2-oxo-<1H)-indol-5-carbonsaure. 1 ,2 -Dihydro-2 -oxo-sp.ro[cyclo- 
- propan-1 ,3^3H)-indol]-6'-carbonsaure, 2,3-Dihydro.2-oxo-(1H)-indol-7-carbonsaure, 2.3-D.hydro-3,3- 
dimethyl-2-oxo-1 H-indol-5-carbonsaure und 2.3-Dihydro-2-oxo-1 H-indol-6-carbonsaure. 
13. Verbindungen der allgemeinen Formel VII 

»s 

Ri R 2 

NC— \— II I (VII) 



20 | 

A 



* £ ein Wasserstoffatom. eine C,-C s -Alkyl-. C 2 -C s -Alkenyl-. Cs-Cs-Alkinyl-, Benzyl- Oder eine C 3 -C 7 -Cycloal- 

kvlQruppe bedeutet, _ , , x 4 

R, ein Wasserstoffatom. eine C,-C 6 -Alkyl-,C 2 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C7-Cyctoalkylgruppe bedeutet 
R 2 ein Wasserstoffatom. eine C,-C 6 -Alkyl-, 0,-Cs-Alkenyl. C 3 -Cr-Cycloalkyl-. C,-C s -Alkylcarbonyl-, C,-C 6 - 
Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und R 2 zusammen m.t 
ao dem C-Atom, an das sie gebunden sind. einen C 3 -C7-Cycloalkylring bilden, und 
n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, 

mit Ausnahme der Verbindung 2.3-Dihydro-2-oxo-{1 Hhindol-5-carbonitril. 

14. Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 12 oder 13 zur Herstellung von Verbmdungen 
gemafl einem der Anspruche 1-9. 



35 
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Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



J i ii 

45 3 0 




(I) 



50 A und B gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine C,-C s -Alkyl-, C 2 -C s - 
Alkenyh C 2 -C 6 -Alkinyl-. Benzyl- oder eine C 3 -C7-Cycloalkylgruppe bedeuten, 
R, ein Wasserstoffatom. eine C-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-. oder eine C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe 
R 2 ein Wasserstoffatom. eine C-Cs-Alkyh C 2 -C 6 -Alkenyl-. C 3 -C 7 -Cycloalkyl-. C,-C G -Alkylcarbonyl-. C-Cs- 
Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet Oder R, und R 2 zusammen m.t 

55 dem C-Atom. an das sie gebunden sind, einen Ca-Cz-Cycloalkylring bilden, 

n die Werte 0 Oder 1 annehmen kann, 

X eine Bindung oder eine Ci-Cs-Alkylengruppe bedeutet. 

R 3 einen aromatischen heterocyclischen FUnf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt, wobe. d.e 
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Heteroatome gleich oder verschieden sein konnen und Sauerstoff. Schwefel Oder Sbckstoff bedeuten und 
gewOnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen kbnnen und d.e 
Sechsringe gewOnschtenfalls durch eine Pyridinyloxy-oder Phenyloxygruppe substituiert sein kbnnen oder 
die FOnf- oder Sechsringe mit einem Phenylring Oder einem aromatischen FOnf- oder Sechsnng mit 1 bis 4 
Heteroatomen zu einem Blcyclus kondensiert sein kSnnen und gewOnschtenfalls die FOnf- oder Sechsnnge. 
die Bicyclen. die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere Ci-Cs-Alkyl-, Ci-Cs- 
Alkoxy-. C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C,-C«-Alkoxycarbonyh Carboxyh C,-C«-Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nrtro-, 
Amino-, Halogen-oder Cyangruppen substituiert sein konnen, oder 
R 3 einen Phenylring der allgemeinen Formel II bedeutet, 



10 



-0- 



(XI) 



1S 



wobei R* Rs. Re gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, eine Imidazolylgruppe, eine 
ao gewOnschtenfalls mit Ci-C 6 -Alkylgruppen substituierte Oxopyridazinylgruppe, die gewOnschtenfalls hydnert 
sein kann eine C-Cs-Alkansulfonyloxy-. Trifluormethansulfonyloxy-. Phenylsulfonylamino-, Ci-C 6 - 
Alkansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-C, -Cs-Alkylalkansulfonylamino-. N-Ci-Cs-Alkyltrifluor 
methansulfonylamino-. C-Ce-Alkylsulfenylmethyl-, C-Cs-Alkylsulfinylmethyl- oder C,-C 6 -Alkylsulfonylme- 
thylgruppe, eine durch eine Hydroxy-, C,-C 6 -Alkoxy-, C-Cs-Alkylamino- oder Di-C,-C s -alkylaminogruppe 
25 substituierte Carbonylgruppe. eine durch eine Amino-, C,-C 6 -Alkylamino-. Di-C,-C 6 -alkylamino-, Pipend.no- 
oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe. eine C,-C s -Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylam.no- 
oder C,-C 6 -Alkylaminocarbonylaminogruppe. eine Ci-C 6 -Alkylmermercapto-. C,-C«-Alkylsulfinyl- Oder Ci- 
C 6 -Alkylsultonylgruppe, eine Nitro-. Halogen-. Amino-. Hydroxy-. C,-C 8 -Alkyl-, C,-C«-Alkoxy-. Pyridinyloxy-. 
C 2 -Cs-Alkenyloxy-. Ca-Cs-Alkinyloxy-, Cyan-C-Cs-alkyloxy-. Carboxy-Ci-C«-alkyloxy-, C.-C 6 -Alkoxy- 
30 carbonyl-C,-C«-alkyloxy-. Di-C-Ct-alkylamino-. Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein kdnnen Oder R 3 
einen Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyi-, Methylendioxyphenyl-oder Ethylendioxyphenylrest bedeu- 

t6t 

mit der Ma^angabe. dafi fOr den Fall, dafl n die Zahl 1 und Ri und R 2 ein Wasserstoffatom bedeuten, X 
keine Ci-Ce-Alkylengruppe sein kann, 
35 deren Tautomere, optisch aktiye Formen oder physiologisch vertragliche Salze organischer oder anorgan»- 

scher Sauren, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man in an sich bekannter Weise ein Amin der allgemeinen Forme! Ill 
R 3 -X-NH-B (III). 

in der R 3 , B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit emer Carbonsaure der allgemeinen 
40 Formel IV 



45 




HOOC h I I (IV) 



50 in der A, Ri, R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder mit einem reaktiven Derivat 
hiervon, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I acyliert, oder gegebenenfalls die so hergestellten 
Verbindungen der allgemeinen Formel I nachtraglich in andere Verbindungen der allgemeinen Formel I 
unwandelt. 

2 Verfahren gemSfl Anspruch 1 zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, in der 
55 A ein Wasserstoffatom. eine Benzyl-. Ci-C^-Alkyl- oder C 2 -C4-Alkenylgruppe und B ein Wasserstoffatom 
oder ein d-Ce-Alkylgruppe bedeutet. 
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darstellen. H^telluna von Verbindungen der Formel I. in der R 3 einen 

oder Di-Ci-C«-Alkylaminogruppen substituiert sein xann, J 
Ethylendioxyphenyl- Naphthy.-, Tetrahydronaphthyl- oder Bi phenylrest b^tet 

35 von Arzneimitteln. c ««*«i iw 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindung der ailgeme.nen Formel IV 



70 



.5 C 



20 



w HOOC 



JL i (IV) 



45 



50 



55 



A^nWasserstoffatom. eine C-C-Alkyh C-Cs-AlkenyK C-Ce-Alkinyl, Benzyl- oder eine C3-C,-Cycloa.. 
kylgruppe bedeutet, A , Uonu u oder eine Ca-C7-Cycloalky1gruppe bedeutet. 

n die Werte 0 Oder 1 annehmen kann, sowie 

derenC,C s -A.ky.ester^ 2,3-Oihydro-2-oxo-1 H- 

^ol'SrbonLT 2,3-Dihydro%.3-dirnethy.-2-oxo.1H-indo.-5-car b onsa U re und 2,3-D,hydro-2-oxo.1H. 
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indoMa-carbonsaure, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
a) Verbindungen der allgemeinen Formel V 



HOOC 



-GQ 



CH 2 ) n -COOR 7 



(V) 



in.der R,. R 2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und R 7 ein Wasserstoffatom Oder eine C- 
Ci.-A4kylgruppe darstellt. reduziert. wobel unter Ringschlufl Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
resultreren, Oder 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel VII 



T5 



20 



NC 



CH 2 ) n 



(VII) 



in. der A. Ri , R2 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. verseift, 
25 oder die so hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel IV nachtraglich in andere Verbindungen der 
ailgemeinen Formel tV umwandelt. 

11. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII 



30 
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R L* 2 



NC 



CH 2 ) n 



i 

A 



(VII) 



1 eta Wasserstoffatom. eine C-Cs-Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyh C 2 -C s -Alkinyh Benzyl- Oder eine C 3 -C 7 -Cycloal- 
kylgruppe bedeutet, 

<o Rl ein Wasserstoffatom. eine C,-C 6 -Alkyh C 2 -C G -Alkeny1- oder eine C 3 -C7-Cyc!oalkylgruppe bedeutet, 

R 2 ein Wasserstoffatom. eine C-Cg-Alkyl-. Ca-Ci-Alkenyl. Cg-Cz-Cycloalkyl-, Ci-Cs-Alkylcarbonyh C,-C 6 - 
Alkoxycarbonyh Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R, und R 2 zusammen mit 
dem C-Atom. an das sie gebunden sind, einen C 3 -C7-Cycloalkylring bilden. und 
n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, 

45 mit Ausnahme der Verbindung 2,3-Dihydro-2-oxo-(1 H)-indol-5-carbonitril, 

dadurch gekennzeichnet. da/3 man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



50 



55 



H 3 N 



s 2 

(CH 2 )n 



(VIII) 



I 

A 



in der A, R t . R 2 und n die oben genannten Bedeutungen haben, diazotiert und mit Cyaniden Umsetzt 
Sandmeyer-Reaktion). 
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